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1. RESUMO 
 
Tendo-se manifestado de grande importância para o conhecimento de todos nós que a 
família dos Mob consiste num grupo genealógico de proteínas com um alto grau de 
identidade e de conservação entre as suas sequências de aminoácidos dentro dos seus 
subgrupos e que foram se especializando muito mais em eucariontes durante a 
longevidade dos eventos de duplicação génica e de especiação que os separaram dos 
organismos procariontes. Tais eventos nos revelaram que uma função comum a todas elas 
e simplista que é a da interação com domínios moleculares de proteínas tanto da mesma 
família como de diferentes famílias, poder potencializar, ou não, diferentes funções 
dependentemente do seu alvo que é diferenciado dos demais estabelecendo assim um elo 
molecular com o mesmo graças às interações eletrostáticas que incluem as pontes de 
Hidrogénio e de Van der Waals em vias celulares como a Hippo, MEN, SIN e em muitas 
outras interligadas com processos associados ao contexto tumoral de extrema importância 
o que suscitou em mim fortes certezas de que esta intrigante parceria das proteínas Mob 
com diversos alvos que, aparentemente, demonstra ser relevante num ambiente químico 
com grande dinamismo intermolecular e intramolecular, nos informe mais a respeito do 
seu grau de dependência tecidual e da sua utilidade, sugerindo uma atividade de supressão 
tumoral ou de oncogenicidade. Neste estudo, recorri à base de dados do Human Protein 
Atlas que indicou para os diferentes Mobs em quatro fontes diferentes (HPA, GTEx, 
FANTOM5 e TCGA) uma estimativa estatística evidente na taxa de variação de 
expressão de mRNA traduzido em cDNA nos diferentes tecidos do corpo humano, 
sugerindo diferentes graus de dependência para com os diferentes Mobs em contexto 
normal e em casos tumorais. Também não foi de excluir o testemunho e o registo do alto 
grau de promiscuidade e multifuncional de cada proteína Mob para com diversos alvos 
de diferentes vias celulares onde cada elo está subentendido e avaliado por um score que 
expressa um nível de confiança estipulado pela base de dados do STRING e que estão 
tabelados na secção 6. RESULTADOS, apontando para uma categoria tumoral 
multifacetada e não apenas de supressão tumoral. No fim, opto pelo ato sugestivo de 
aconselhar experimentos que poderão salientar mais as diferenças que circunscrevem 
estas proteínas. 
 
Palavras chave: Proteínas Mob; Ciclo Celular; Via Hippo; Cancro; Taxa Relativa de 
Transcritos; Interatuantes. 
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2. ABSTRACT 
 
It has become of great importance to the knowledge of all of us that the Mob family 
consists of a genealogical group of proteins with a high degree of identity and 
conservation among their amino acid sequences within their subgroups and that they have 
been specializing much more in eukaryotes during the longevity of gene duplication and 
speciation events that separated them from prokaryotic organisms. Such events have 
revealed that a function common to all of them and simplistic, that is, of interacting with 
molecular protein domains of both the same family and different families, may or may 
not potentiate different functions depending on their target, which is differentiated from 
the others thus establishing a molecular link with the same one thanks to the electrostatic 
interactions that include the Hydrogen bridges and Van der Waals in cellular routes like 
Hippo, MEN, SIN and in many others interrelated with processes associated to the tumor 
context with extreme importance that had given me strong certainties that this intriguing 
partnership of Mob proteins with various targets, that apparently proves to be relevant in 
a chemical environment with great intermolecular and intramolecular dynamism, informs 
us more about its degree of tissue dependence and its usefulness, suggesting a tumor 
suppression or a oncogenicidal activity. In this study, I resort to the Human Protein Atlas 
database that indicated for the different Mobs in four different sources (HPA, GTEx, 
FANTOM5 and TCGA) an evident statistical estimate of the rate of variation of mRNA 
expression translated into cDNA in the different tissues of the human body, suggesting 
different degrees of dependence on different Mobs in the normal context and in tumor 
cases. It was also not to exclude the testimony and registration of the high degree of 
promiscuity and multifunctional of each Mob protein to several targets of different 
cellular pathways where each link is implied and evaluated by a score that expresses a 
level of confidence stipulated by the STRING database and which are tabulated in section 
6. RESULTS, pointing to a multifaceted tumor category and not just tumor suppression. 
In the end, I opt for the suggestive act of advising experiments that may highlight the 
differences that circumscribe these proteins. 
 
Key words: Mob Proteins; Cell Cycle; Hippo Pathway; Cancer; Relative Transcript Rate; 
Interactors. 
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3. INTRODUÇÃO 
 
3.1. As evidências deste estudo que respeitam os genes Mob. 
 
Em prole de uma disciplina de Evolução lecionada na licenciatura em Biologia, houve 
um tema de conversa que me fez considerar a validez dos meus dados que não devem ser 
tomados como absolutos, porém, reprodutíveis para aqueles que pretenderem confirmar 
e determinar que o meu estudo seja menos erróneo do que os anteriores e garantir que os 
posteriores aos meus sejam muito menos ainda, isto é, temos um certo nível de progressão, 
porém, não é o que acontece na religião e não pode ser equiparada à ciência. O 
equalitarismo entre religião e ciência não poderá existir, porém, penso de que existe um 
ponto em comum em ambas que é o da procura que não tem nada de errado. O problema 
é que a primeira, no meu ver, não têm um método palpável e acessibilidade, tentando 
então procurar um propósito emocional que é retroalimentado por um desejo humano de 
querer um representante tanto em terra como no abstracto que alivie o peso de 
responsabilidade de ter um cérebro e de viver, impondo ideias exdrúxulas que demandam 
uma devoção injustificável a divindades que se provarem a sua existência e serem 
detentores de omnipotência e de julgamento, ficarei ao menos a saber vitaliciamente da 
perda do direito a diferentes formas de liberdade e o da privacidade. Já na ciência, que 
não sendo perfeita, temos, não só um, mas vários métodos que são aperfeiçoados que 
objetificam propósitos mais claros e racionais. É principalmente por tudo isto que escrevo 
este exerto. Uma vez que a pessoa realmente desconectar-se e reordenar a sua vida de 
acordo com o que lhe é apresentado, essa consciência racional irá estender-se a muitos 
outros aspectos da vida do que apenas as suas ideias, tornando as pessoas ao seu redor, 
que estão condicionadas às suas existências pessoais e sociais já justificadas, mais 
expostas. Consequentemente, ter-se-á o poder de interpretar argumentos de venda, as 
defesas do investimento do ego e as respostas previsíveis de homens e mulheres cujas 
vidas foram conformizadas com as novas culturas. Condicionamento esse que foi 
definindo as suas vidas por tanto tempo que se tornaram ignorantes e que deixariam de 
existir se o mesmo processo que os levou a tal desaparece-se. Portanto, pedirei ao leitor 
que mantenhe uma abordagem praxeológica e pragmática em mente porque no ato de ter 
praticado ciência neste trabalho, a mesma tem que ser apta a incluir novos dados e 
interpretações da comunidade científica e como tal estes dados estarão dispostos a 
reinterpretações, experimentações e avaliações onde o impacto dos mesmos analisados 
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por mim destas proteínas, mencionadas genericamente pelo nome Mob, ainda indicarem-
me que ainda se está muito por conhecer as mesmas a nível funcional prometendo matéria 
imprescindível que justifica a sua inclusão no cardápio de proteínas com perfis 
oncológicos de supressão tumoral ou oncogénicos. 
 
3.2. Contextualização dos estudos que respeitam a filogenia dos Mob. 
 
No decorrer do trabalho focado nos Mob foi de questionar, (quer na leitura de artigos, 
quer pesquisando bio informaticamente, quer experimentalmente no ato de analisar 
experiências já realizadas), a biomecânica dos eventos que as incluem, as suas diferenças 
e os componentes que interagem com as mesmas onde em diversas ocasiões foi de reparar, 
frequentemente, uma persistência que esteve sempre presente desde a descoberta tanto a 
nível génico como molecular dos Mob até aos dias decorrentes que é o grande número de 
artigos e de papers de revisão partirem da correta premissa de que as mesmas são dotadas 
de funções importantes na biologia de todas as células de todos os organismos(1-3, 5, 6, 8-15, 
16-19, 29, 31-35, 37-39, 41-59. 61-74, 76, 78-86, 88-90, 92-96, 100-103, 105-112) dando ênfase em vias como a 
Hippo (MST1/2) dos organismos multicelulares e no controlo da divisão celular em seres 
unicelulares como a Saccharomices Cerevisiae e a S. Pombe, explicando com esquemas 
e figuras que apesar de serem simplistas e até mesmo intuitivas são, infelizmente, 
ambíguas no nome das proteínas, isto é, não mencionam especificamente o membro da 
família Mob responsável por aquela ação, apresentando apenas o nome genérico Mob1 
para os humanos e leveduras ou Mats para a Drosophila Melanogaster, como é 
demonstrado nas figuras do subtema 3.2.1., estipulando de que tal deriva não só da alta 
semelaridade entre os Mobs mas também de uma classificação nomenclatorial muito 
pouco estabelecida e que alguns autores a tentaram organizar (Ye et al, 2009(6), Chow et 
al, 2009(65), subtema 3.6.4., Tavares et al, 2015 (Tabela 3.6.4.A.). Ora apesar de colher-
se o conhecimento do facto de que participam nas vias e que interagem com muitos alvos 
conhecidos em muitos organismos modelo, prometem ser parceiros de cinases muito 
eficientes e necessários para qualquer célula. Com esta afirmação reportada em todos os 
artigos que os mencionam (1-3, 5, 6, 8-15, 16-19, 29, 31-35, 37-39, 41-59. 61-74, 76, 78-86, 88-90, 92-96, 100-103, 105-
110), teria de ter a espectativa de que as proteínas teriam de ter um estado de conservação 
bastante elevado devido ao peso de responsabilidade que lhes é cobrada interactivamente 
para com muitos elementos tendo as mesmas um significado biológico com um certo grau 
de importância que conseguem fazer um “rescue” de mutantes insentos de proteínas Mob 
 5 
 
funcionais de origem, isto é, podem ser substituídos por outras proteínas Mob de outros 
organismos modelo (Humanos vs Drodófila) e salvá-los da letalidade comprovando ainda 
mais o seu estado de conservação, (Chow et al, 2009(65)). 
Para atestar ao percurso evolutivo, tive o interesse em procurar por artigos que me 
indicassem um perfil temporal e evolutivo das proteínas Mob filogeneticamente e que 
graças à autoria da minha orientação, recorri aos autores Ye et al, 2009(6) que me 
surpreenderam ao reportarem da existência de mais genes Mob identificados em 
eucariontes que rondam acima do número 270, isto é, aproximadamente 38,6 vezes mais 
genes Mob que os 7 originalmente propostos para o meu estudo em humanos. Contudo, 
consegui deduzir mais tarde que os mesmos autores se focaram mais nos mesmos 7 com 
nomenclaturas diferentes (ver Figura 3.6.1.). Porém, na análise filogenética incluíram 
não só os Mobs do meu estudo mas também os Mobs de outros organismos salientando 
de que houve uma evolução levada a cabo por eventos de duplicação e de especiação 
referindo, principalmente, a três desses eventos (Figura 3.2.1., pontos vermelhos) que 
permitiram separar os Mobs em quatro grupos familiares (Figura 3.2.1., Group I-IV) 
graças às pressões seletivas darwinianas nos diferentes organismos. De acordo com a 
Figura 3.2.1., especula-se que os membros de cada grupo evoluíram não só muito cedo 
no período da evolução dos eucariontes ao estarem presentes em protistas como o Giardia 
lambia como também se especializaram muito mais durante a divergência entre 
vertebrados, (que são os detentores de mais membros da família Mob), e invertebrados 
que também possuem alguns desta família. Adicionalmente, descrevem nestes estudos 
que os procariontes não exibiram a existência destas proteínas levando-me a crer, assim 
como os autores, que os Mob são uma inovação dos organismos eucariontes onde todos 
eles não partilham a mesma proporção destas proteínas. Outros autores dentro deste 
assunto foram Vitulo et al, 2007(29), que já mencionavam esta expansão progressiva das 
proteínas Mob no decorrer da unicelularidade à multicelularidade principalmente nos 
vertebrados. Contudo, reportam igualmente de que esta evolução não atingiu por igual 
em todos os organismos salientando as plantas que, sendo também eucariontes, adotaram 
um estilo de vida mais simples e que, fortemente, correlaciona-se com um menor número 
de genes Mob ainda não muito bem categorizados assim como nos casos da 
Saccharomyces cerevisiae e da S. Pombe e que evoluíram separadamente formando um 
grupo monofilético (Lai et al, 2005(33), Wilmeth et al, 2010(56)). Com tudo isto, estipula-
se de que os genes Mob estarão associados a uma maior complexidade celular. Agora 
com a Figura 3.2.1. é nos representado uma árvore filogenética que nos conduz para uma 
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evolução divergente onde o Grupo I, que diz respeito às proteínas MOB1A e MOB1B, 
estar subdividido em MATS1 e MATS2, respetivamente, devido a eventos de duplicação 
genica que incluiu apenas Mobs de vertebrados divergindo-se assim dos invertebrados 
como a Drosophila Melanogaster (Fly) que tem apenas 1 Mob. Ainda neste primeiro 
grupo, suspeita-se de que o MOB1A derivou de um ancestral de MOB1B, isto é, ter-se-
ia ocorrido uma duplicação após o evento de separação entre vertebrados e invertebrados 
e que a galinha (chicken) foi a única a ter apenas a proteína MOB1B e não o MOB1A 
estipulando que tenha havido um evento de perda e de especialização nesta linhagem das 
aves para o gene MOB1B, porém, não sei ao certo se incluí todas as aves porque os 
autores também não mencionaram. Junto ao grupo I, temos um outro à parte referente ao 
bolor limoso (Slime Mold) que tenha tido, possivelmente, uma duplicação genica 
juntamente com uma pseudogenização, isto é, um processo de variação na sequência 
relativamente à parental que pode possibilitar a inatividade do gene. De seguida, temos o 
Grupo II que é considerado como o grupo menos conhecido nos dias de hoje em termos 
de interatividade e que consiste em três subgrupos de proteínas Mob retratadas como 
MOB3A (A), MOB3B (B) e MOB3C (C) que novamente se afastam dos invertebrados 
como o Trypanosoma, minhoca (worm) e a Drosophila Melanogaster (Fly). De acordo 
com os autores, houve também a ausência do MOB3B na linhagem de dois peixes 
(Zebrafish, Fugu) e nos anfíbios (Frog), isto é, uma perda deste gene Mob e talvez um 
maior foque na especialização do MOB3A e do MOB3C, (Ye et al, 2009(6). 
Posteriormente, temos o Grupo III que respeita o MOB2 e demonstrando, novamente, 
uma divergência dos vertebrados ao clado dos invertebrados (Fly e nematode). Contudo 
e interessantemente, ocorreram casos como o da rã (Frog/Xenopus laevis) que teve uma 
duplicação (parálogo), e do Fugu que teve uma especialização, conseguirem formar um 
cluster com comprimentos destacáveis dos seus ramos que possivelmente sugere 
novamente uma pseudogenização, (Ye et al, 2009(6)), assim como o caso do Entamobea, 
Figura 3.2.1. Group III. Por fim, apresenta-se o Grupo IV que corresponde ao MOB4 
e que assim como os outros grupos, apresentou uma divergência para com os 
invertebrados como o Giardia lambia, nematode e Drosophila Melanogaster (Fly) e é 
visualizado como o grupo com menos eventos de duplicação comparativamente com os 
restantes Mob estando então mais próximo ao ancestral comum mais remoto de todos os 
Mob, Figura 3.2.1., Group IV. 
Com esta explicação, permitiu-me atestar a presença de pelo menos um gene Mob em 
todos os eucariontes analisados e ter uma ideia da representação evolutiva dos genes Mob 
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com a infeliz exclusão de alguns organismos pouco relevantes como as plantas. Contudo, 
acredito nas dificuldades de fazer uma reconstrução que englobe todos os organismos 
com todas as divergências e imaginar cenários que possam vir ocorrer devidas não só à 
incerteza posicional de certos genes Mob para cada grupo da Figura 3.2.1., como o caso 
da Saccharomyces Cerevisiae (budding yeast Mob1/Mob2), Giardia lambia e Entamobea, 
como a falta de pré-conhecimentos em organismos extintos.  
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 8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Havendo então evidências de um modelo evolutivo com perda e ganho de genes Mob 
levado a cabo por duplicações e por especiações entre espécies diferentes (ortologia) e na 
mesma (paralogia) com estados de conservação elevados sendo assim comprometidas a 
determinadas vias em específico, será que há a possibilidade das mesmas participarem 
em muitas mais ditas conservadas (para além da Hippo) no decorrer de mais descobertas? 
Tal questão será então discutida de seguida. 
 
3.3. As vias celulares impactantes dos organismos que incluem as proteínas Mob 
Figura 3.2.1. Análise da filogenia das substituições nas sequências de a.a. das 7 proteínas Mob 
destacando o processo de duplicação e de especiação dos mesmos em 16 organismos eucariontes 
diferentes que apesar de terem ganho características diferenciadas ao longo da evolução contiveram 
pelo menos 1 membro da família Mob. Esta árvore filogenética, enraizada em Giardia lambia, foi 
construída seguindo o princípio de parcimónia com o método de Neighbor Joining (NJ) onde o 
comprimento dos ramos são proporcionais à quantidade de mudanças infringidas numa sequência de 
144 a.a. de um domínio Mob que ocupa 80% do comprimento da proteína (Ye et al, (2009(6)). A 
confiabilidade da árvore foi testada em 1000 reamostragens por bootstrapping, apresentando os valores 
percentuais de suporte abaixo de cada nó interno superiores a 50. Recapitulando, os mesmos autores 
apontam para os indícios de um mecanismo de duplicação dos genes Mob norteando a diferentes 
proteínas Mob que estiveram presentes apenas em organismos eucariontes e que começaram a inovar 
antes da divergência dos vertebrados (que são os detentores de mais membros especializados da família 
Mob), e dos invertebrados que também possuem alguns desta família não muito especializados. 
Começando por cima, Group I, e de acordo com a classificação proposta pelos mesmos autores, 
suspeita-se de que houve um ancestral MOB1B que originou o subtipo MATS1 (MOB1A) apesar, no 
meu ver, termos um nó que aponta para uma probabilidade 50/50. Ainda neste grupo, o primeiro 
vertebrado a apresentar perdas de genes Mob como o MOB1A (MATS1) e MOB3A (Group II: A) foi 
a galinha (chicken), porém, saber se foi uma perda apenas neste tipo de linhagem ou se foi em todas as 
linhagens de aves não poderei indicar ao certo porque os autores também não o mencionaram. Por falar 
em perdas, o mesmo também aconteceu com o Zebrafish e com o Fugu no grupo II para com o subtipo 
B (MOB3B). Podemos também visualizar eventos de duplicação no mesmo organismo (Slime mold, 
Frog e Entamobea), conduzindo-nos para uma possível pseudogenização. Pelo que dá para inferir os 
protistas, fungos e outros eucariontes de vida mais simples (Giardia lambia, budding yeast, Entamobea, 
Slime Mold, Neurospora, worm, Trypanossoma) possuem entre 1 e 3 genes Mob apesar de certos casos 
ser incerto a sua inserção num dos grupos estipulados pelos autores. Dos artrópodes, a Drosophila 
Melanogaster (Fly), certamente contém apenas um membro de cada grupo (4 no total), porém, assim 
como a galinha, será difícil generalizar para todos os artrópodes. No caso dos peixes, temos duas 
linhagens que preveem um número máximo de 6 genes Mob (exclusão do MOB3B), assim como nos 
anfíbios (Xenopus laevis - Frog). Nas aves como a galinha, uma previsão de 5 genes Mob (exclusão do 
MOB1A e do MOB3A). E por fim, nos mamíferos (Rat, Mouse e Human) um total de 7 genes Mob. 
Nota. A escala indica um comprimento (0,1) que corresponde ao número de nucleótidos substituídos 
por sítio, isto é, refere-se a 1 mutação de 1 nucleótido a cada 10 nucleótidos (1/10 = 0,1) onde pressupõe 
que observamos todas as mutações não contabilizando as do tipo silenciosas em cada sítio. Sendo assim, 
numa escala destas unidades e bem extensiva indica-nos uma forte conservação ao longo do padrão de 
divergência entre os organismos, comprovando então a minha espectativa quanto ao grau de 
conservação destas proteínas. Os três pontos a vermelho salientam os eventos de duplicação que 
norteram à organização das proteínas Mob em quatro grupos familiares. LEGENDA: Group I: 
MATS1 – MOB1A; MATS2 – MOB1B; Group II: A – MOB3A; B – MOB3B; C – MOB3C; Group 
III: MOB2; Group IV: MOB4. Figura retirada de Ye et al, 2009(6) e alterada por: R. Resende, 2018. 
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Aquando na leitura dos artigos apercebi-me do senso lógico que está subentendido na 
afirmação de que se estas proteínas são então conservadas evolutivamente numa 
variedade de espécies, logo, as vias em que elas pertençam muito plausivelmente também 
o sejam dentro da mesma variedade de organismos. Ora esta hipótese teria que, no meu 
ver, merecer mais atenção porque no meu caso não estou a lidar apenas com sete genes 
Mob com sete proteínas canónicas, mas também com cada uma das isoformas, que são 
ainda muito pouco conhecidas tanto no organismo escolhido para o meu estudo (Humano) 
como em outros organismos e que provavelmente alternam entre vias celulares, o que 
torna a ideia do que seja uma via conservada um pouco mais complicada. Contudo, 
respondendo literalmente à questão do facto de terem ou não a potencialidade de estarem 
presentes em mais vias celulares conservadas ou não dir-lhe-ia que sim de acordo com os 
resultados obtidos do STRING e apresentados no tema 6.4., (Tabela 6.4.A.) reparando 
que a especialização nem sempre implica um requerimento para uma via em específico, 
isto é, uma inovação que englobe um bem em comum é bem vinda em todas as vias para 
fins de utilidade e que assim poupa o trabalho celular de elaborar novas proteínas com 
novas especializações que requer sempre um tempo de evolução mais prolongado, porém 
não queira dizer que não esteja a ocorrer. Portanto sem estar à vista uma outra alternativa 
celular aparente, reporta-se então que sendo as proteínas Mob uma inovação que partiu 
de um Mob ancestral dos primeiros eucariontes, logo, as vias celulares que as incluem, 
por necessidade, teriam de ter aparecido pela primeira vez nestes eucariontes de uma 
espécie em específico. De entre estes organismos, foram selecionadas vias nos mesmos 
que representaram mais os Mob a níveis de estudo, Figuras 3.3.1. – 3.3.7. Primeiramente 
temos o MEN (Mitotic Exit Network) e o SIN (Septation Initiation Network) que são 
análogos, bem coordenados e que respeitam processos inclusos na divisão celular das 
leveduras de gemulação (Saccharomyces Cerevisiae) e de fissão (S. Pombe), 
respetivamente, partilhando um certo grau de ortologia(16, 24, 29, 40) e que englobam a 
participação do subtipo Mob1 (1A ou 1B, não sabemos) que interage com as cinases de 
serina/treonina Dbf2/20 e Sid2 que realizam embora interações com o Mob1 similares, 
funções aparentemente conduzidas de maneiras diferentes nas duas vias (saída de mitose, 
septação), Figura 3.3.1.  
Reporta-se que o pico de atividade destes processos mencionados anteriormente é 
atingido em Anafase tardia e que vai decaindo até ao fim da Telofase para a realização da 
Citocinese, isto é, na transição A ➔ T e facilitar a transição M ➔ G1(16, 24, 29, 40), porém, 
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os mesmos estudos também sugerem a possibilidade de haver uma atividade pouco 
detetável em inícios de mitose ou até mesmo em interfase, especialmente na via melhor 
caracterizada que é o MEN que em possível conjugação com a via FEAR (Cdc5, Esp1, 
Slk19 e Spo12)(91), despoletam um certo nível de translocação da fosfatase Cdc14, 
impedida pelo Net1 e Sir2 formando o complexo RENT no núcleo, para o citoplasma em 
menores concentrações e assim desfosforilar inibidores de CDKs, ativando-os, e 
destruindo ciclinas ao longo das fases do ciclo anteriores à Anafase (16, 24, 29, 40, 91). É 
também de mencionar a Prometafase onde temos uma organização mais fidedigna dos 
elementos: Lte1/Etd1 (célula filha/bud), Kin4 (célula mãe), Plo1/Cdc5/Polo1 e Bub2-
Bfa1/Cdc16-Byr4 que controlam o recrutamento de grande maioria dos constituintes do 
MEN/SIN para o SPB de cada pólo (Spindle pole bodies): Nud1/Sid4-Cdc11; 
Tem1/Spg1; Cdc15/Cdc7; Sid1-Cdc14 no SIN e o Dbf2/20/Sid2-MOB1 que, no MEN, 
fosforila o fator de posicionamento do fuso mitótico Kar9 em Prometafase, faz translocar 
o Cdc14 para o citoplasma(24) e colocalizar com o Hof1 no anel actina miosina para a 
constrição na membrana(40). No SIN muito provavelmente também temos a fosforilação 
e a colocalização com estes homólogos, embora ainda não caracterizados, para a 
formação do anel de constrição e do septo, Figura 3.3.1. permitindo então que a célula 
saia de mitose, complete a citocinese e executar a transição M ➔ G1(95). Reporta-se que 
a via SIN não tem a finalidade de nortear a célula para saída de mitose, apenas dedica-se 
à formação do septo. Estipula-se que hajam outros intervenientes num feedback positivo 
neste processo que norteiam a um efeito secundário que é o de saída de mitose, porém, 
requere-se mais estudos de como tal acontece na S. Pombe, Figura 3.3.1.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
↓CDK, Citocinese, 
Transição M/G1 
S. Cerevisiae                                     MEN       SIN                                 S. Pombe 
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OFF 
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ON 
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Etd1 
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Uma outra via importante e que foi caracterizada primeiramente em Drosophila 
melanogaster(64, 79) é a via Hippo ou MST1/2, Figura 3.3.2., que é bastante conservada 
e que engloba as proteínas MOB1 e MOB2 (Mats em Drosophila melanogaster) que 
foram classificadas pela primeira vez como supressores tumorais porque a perda destes 
genes norteava a um crescimento descontrolado em moscas de mosaicismo(78), Figura 
3.6.2. Esta via, canonicamente, coordena uma cascata de cinases dedicadas à supressão 
tumoral do proto-oncogene co-ativador transcricional YAP1(Yorkie1) que associa-se 
com o TAZ (81) que são fosforilados pelo complexo LATS1/2-MOB1 (1A ou 1B, não 
sabemos) promovendo o seu sequestro por proteínas 14-3-3, pelo citoesqueleto perto das 
junções aderentes (AMOT)(31, 97) ou a sua destruição por ubiquitinação no citoplasma 
Figura 3.3.1. Vias MEN na Saccharomyces Cerevisiae (esquerda) e SIN na S. Pombe (direita), que 
incluem a participação da proteína Mob1 acoplada, nestes casos, a duas cinases Dbf2 e Sid2 que são 
homólogas em dois organismos diferentes e que estão inclusas nestes complexos fosforilativos num 
ponto de transição que permite uma saída coordenada de uma célula filha em estado mitótico para um 
retorno ao estado G1 existindo ao mesmo tempo uma contraprodução dos elementos produzidos no 
início da mitose. Ambas as vias são análogas e incluem elementos homólogos entre si. Estes dois 
processos são bastante coordenados no ciclo por elementos a upstream: Lte1/Etd1 (GEF); Cdc5/Plo1 
que catalizamTativam e Kin4, Bub2-Bfa1/Cdc16-Byr4 (GAP) que promovem a hidrólise/desativação 
da GTPase Tem1/Spg1 em estados GTP (ON) quando a célula entra em Anafase e GDP (OFF) quando 
a célula ainda está em Prometafase, respetivamente. Durante o ciclo celular, antes da Anafase, temos 
uma atividade pouco detetável destes dois processos onde os elementos do MEN/SIN: Tem1/Sgp1; 
Cdc15/Cdc7; Sid1/Cdc14; Dbf2/20/Sid2 e MOB1 estão deslocados do SPB. Quando a célula entra em 
Prometafase, temos o início de um balanço dos elementos mencionados anteriormente onde aqueles que 
desativam estão em maior concentração impedindo o recrutamento das cinases para o Nud1 do SPB do 
MEN até quando o fuso estiver reordenado com a fosforilação do Kar9 pelo Dbf2/20-MOB1 que está 
distribuído assimetricamente e que deve mediar a reorganização dos microtúbulos astrais. Já em 
Metafase tardia e início de Anafase dará o início de um balanço assimétrico da ativação do Tem1/Sgp1 
para um estado GTP pelo Lte1/Etd1 (GEF) e pelo Cdc5/Plo1 entre a célula mãe e filha onde ocorrerá 
uma maior afinidade do Tem1/Spg1 para com as cinases Cdc15/Sid7 formando um complexo 
heterogéneo com o Nud1 já associado ao SPB onde irão recrutar, Sid1-Cdc14 no caso do SIN, e ativar 
o Dbf2/20/Sid2 já ligado com o MOB1 para o mesmo translocar-se para o núcleo, fosforilar o Net1 do 
complexo RENT que sequestra a fosfatase Cdc14 e libertação da mesma para o citoplasma com o intuito 
de ativar inibidores CDKs e destruir ciclinas facilitando a transição Anafase ➔ Telofase norteando ao 
início da Citocinese onde o Dbf2/20/Sid2-MOB1 colocaliza-se com o Hof1 que, já fosforilado pelo 
Cdc5/Plo1, é novamente fosforilado libertando assim o Hof1 do anel de septina facilitando a sua 
interação com o anel acto-miosina, promovendo assim a contração e a ingressão da membrana celular. 
Assim como no MEN, no SIN temos não só a atividade do anel actina miosina mas também a formação 
do septo que irão desencadear um efeito na ativação da fosfatase Flp1p/Clp1p que, assim como o Cdc14, 
irá promover a transição M ➔ G1. Nota. O asterisco (*) refere-se a uma situação de ambiguidade no 
que toca a saber o subtipo da proteína MOB1 em questão. Há um estudo que estipula que o CDK1 no 
citoplasma é capaz de fosforilar o Mob1 para reduzir a atividade do MEN(110). O Cdc14 do Sid1 acredita-
se que seja uma proteína não catalítica associada ao mesmo(16, 102), porém, novamente requer-se mais 
estudos a esse respeito. O Cdc11 é uma proteína de ancoramento ao Sid4 que faz localizar e recrutar as 
cinases para o SPB(77). Figuras e informações retiradas de: Hotz e Barral, 2014(24), Vitulo et al, 2007(29), 
Meithinger et al, 2011(40) McCollum e Gould, 2001(16) e Cortés e McCollum, 2009(111). Combinadas 
e alteradas por R. Resende, 2018. 
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controlando assim a proliferação celular, apoptose, integridade tecidual(78, 81) e auto 
renovação das células(31, 95). Para tal ocorrer, temos que ter a formação do complexo 
LATS1/2-MOB1 que é promovida pelo complexo MST1/2-Sav1 que é ativado e 
recrutado pelos complexos NF2/Merlin-Kibra-Expanded(FRMD6) que estão associadas 
à membrana e ao citoesqueleto(92) e muitos outros como os MAP4Ks(31). Existem muitos 
outros sinais a upstream que influenciam a via Hippo como os recetores de membrana 
GPCRs(97), Fat1-4, Crumbs, Notch, etc, variáveis extracelulares como a pressão 
mecânica, o contacto célula-célula, o estado da matriz extracelular, hormonas e muitos 
mais(31, 92, 97).  
Caso haja uma falha ou uma inatividade desta via, o complexo YAP/TAZ transloca-se 
para o núcleo, associa-se aos TEADs (Transcriptional enhancer factor TEF-1 que é 
controlada pelo VGLL4 - cofator transcricional dos TEADs)(31) e promove a expressão 
de genes associados ao crescimento tecidual e proliferativo (ciclinas), inibidores de 
apoptose (diap1) e muitos outros. Continuando, ainda nesta via em particular, temos 
também o crosstalk do MOB1 com o MOB2 que competem entre si pela mesma cinase 
STK38/L ou NDR1/2 onde o MOB2 é considerado como um inibidor do NDR1/2 que 
não se associa com o LATS1/2(3, 57, 93). Esta associação do MOB2 com o NDR1/2 e a 
promoção do mesmo na via MRN-ATM no dano do DNA, especificamente, no 
recrutamento do Rad50(57, 93) irão, no meu ver, requer mais estudos assim como a 
regulação do MOB1 pela interação com E3 ubiquitina-ligase (praja2) que promove a sua 
destruição e assim progressão do glioblastoma multiforme(69) e o desconhecimento do 
papel do subtipo MOB3 na via hippo tanto nos humanos como em drosófila(3). 
Por fim, um outro estudo que merece mais aprofundamentos menciona a possibilidade da 
associação do MOB4 com o MST1 no cancro do pâncreas em particular competindo 
assim com o MOB1 descordenando a ligação com o MST1 comportando-se assim como 
um oncogene(80) levando à inatividade do LATS e, consequentemente, à translocação do 
YAP1 para o núcleo, Figura 3.3.2.  
Por experiências de co-localização em artigos (1, 95), verifiquei que as proteínas Mob ao 
longo do ciclo celular têm uma localização que sofre transições tanto difusas como co-
localizadas em certas estruturas como os microtúbulos, centrossomas, quinetocoros, 
midbody e locais celulares apico-basais(1, 2). Portanto, sendo então proteínas reguladoras, 
maioritariamente de cinases e de outors complexos, é de esperar que as mesmas estejam, 
em certos estágios do desenvolvimento celular, associadas a esses complexos, porém, não 
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se pode excluir a possibilidade de registar as mesmas em estado de autoinibição podendo 
refletir uma localização difusa(71), Figura 3.6.1.1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mas em modo ativado devido à fosforilação nas suas T12 e T35 no N terminal pelo 
MST1/2, Figura 3.6.1.2, podem associar-se às cinases e complexos e assim co-
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(proteossoma)
(69)
 
* 
* 
Retido no citoplasma 
ou destruído 
(proteossoma) 
Hippo/ MST1/2 
GPCr, Fat, Ds, Crumbs, (…) Membrana celular 
Pressão mecânica 
Kibra – Ex (FRMD6) 
Matriz celular 
Duplicação centrossomas, Morte celular 
Progressão ciclo (G1/S), Checkpoint 
mitótico (G2/M)   
(57, 93)
 
Sinalização MRN-ATM 
(dano no DNA)  
(57, 93)
 
Contacto célula-célula 
Figura 3.3.2. Via MST1/2 em Humanos ou mais comumente referida como Hippo (Hpo) em Drosófila 
Melanogaster ilustrada de dois modos por dois artigos. Na esquerda, temos a ilustração canónica da 
via Hippo onde a mesma pode ser coordenada por um compêndio de sinais (contacto célula-célula, 
pressão mecância, matriz extracelular, recetores GPCr, etc) que estimulam os complexos a upstream 
(NF2/Merlin-Kibra-Expanded(FRMD6) a recrutar e ativar o MST1/2-Sav1 que fosforila o LATS1/2-
MOB1 e à parte o NDR1/2 (STK38/L) que faz com que haja uma afinidade tanto com o MOB1 como 
com o MOB2. O complexo LATS1/2-MOB1 também pode ser fosforilado pelos MAP4Ks pela via 
EGFR-Ras-MAPK. Estando o LATS1/2-MOB1 ativado, o mesmo pode fosforilar o YAP1 e assim 
impedir a sua translocação para o núcelo onde a associação com os TEAD, que pode ser antagonizada 
pelo VGLL4, promove a expressão de genes essenciais de proliferação celular e antiapoptóticos 
inclusos nos Wallmarks of Cancer, Figura 3.4.1. Reviso que pode existir um crosstalk do MOB1 com 
o MOB2 que competem pela mesma cinase NDR1/2 (STK38/L) onde o MOB2 é considerado como 
um inibidor do NDR1/2 e que não se associa com o LATS1/2. Esta mesma associação, assim como a 
promoção do MOB2 na via MRN-ATM no dano do DNA para o recrutamento do Rad50, irá necessitar 
de mais estudos como a regulação do MOB1 pela E3 ubiquitina-ligase (praja2) que promove a sua 
destruição e assim a progressão do glioblastoma multiforme e o desconhecimento do papel do subtipo 
MOB3 na via hippo tanto nos humanos como em drosófila. No lado direito temos uma ilustração 
sugestiva dos autores(80) em que o MOB4 em casos de cancro pancreático comporta-se como um 
oncogene podendo sequestrar o MST1 e descordenar a ligação do MOB1, permitindo então a 
inatividade do LATS e a translocação do YAP1 par o núcleo, promovendo a expressão de genes de 
crescimento celular. Nota. Na figura à esquerda, os nomes por cima referem-se às nomenclaturas em 
Humanos enquanto que por baixo dos mesmos temos os nomes referentes à mosca da fruta. 
Novamente o asterisco (*) indica a ambiguidade no que toca a saber o subtipo Mob1 em questão. 
Estipula-se que o MOB2 seja um inibidor da ligação MOB1-NDR1 e não do NDR1 especificamente 
Figuras retiradas e informações obtidas de: Wang Yu et al, 2017(31); Hergovich et al, 2012(3); 
Gundogdu e Hergovich, 2017(57); Lignitto et al, 2013(69); Chen et al, 2018(80). Combinadas e 
alteradas por R. Resende, 2018. 
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localizarem-se com as mesmas nos locais mencionados anteriormente em vias do ciclo 
celular, Figura 3.3.3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nas duas figuras anteriores, Figuras 3.3.2 e 3.3.3, os autores estipularam que uma das 
funções do MOB2 seria a de inibição por impedir a formação do complexo NDR1/2-
MOB1(3), porém, existem três cinases em que o mesmo interage e coativa: duas cinases 
análogas das vias RAM (Regulation Ace2p Morphogenesis da S. Cerevisiae) e MOR 
(Morphogenesis Network da S. Pombe) bastante conservadas com as respetivas cinases 
Cbk1 e Orb6, que se especializam na regulação da morfologia celular, polaridade, e 
Mitose 
Fim de Mitose 
Fase S 
Figura 3.3.3. Ilustrações combinadas que figuram alguns dos Mobs a atuarem em diferentes fases 
do ciclo celular numa célula de mamífero. A co-localização das proteínas Mob estava associada aos 
tipos de cinases e complexos que co-localizam-se em estruturas celulares como microtúbulos, 
centrossomas e locais celulares como o midbody e apico-basais. Temos artigos que sugerem a 
fosforilação do NDR1 na T444 pelo MST1 e interligado com o MOB1 (1A ou 1B, não sabemos) na 
fase S onde co-localizam-se com o Plk4 (Polo Kinase) nos centrossomas para o processo de 
duplicação dos mesmos (centríolos). De seguida, o MOB2 associado ao complexo Furry (proteína 
de ancoramento que sinergicamente ativa o NDR1) -NDR1 numa fase de transição entre Prometafase 
e Metafase onde o mesmo co-localiza-se nos microtúbulos estipulando a sua importância na ativação 
do NDR1 para prosseguir-se o alinhamento dos cromossomas na placa metafásica. Para tal, o NDR1 
teve que ser fosforilado no motivo hidrofóbico no resíduo T444 tendo então facilitado a sua ligação 
com o MOB2 e o seu ancoramento ao Furry. Mais tarde, no fim de mitose, temos o envolvimento 
do MOB1 (1A ou 1B, não sabemos) com o LATS1/2 numa via que, possívelmente, seja análoga ao 
MEN onde é, supostamente ativado por uma GTPase que é desconhecida nas células de mamíferos. 
Ativado então o complexo LATS1/2-MOB1 irá nortear, supostamente, à translocação de fosfatases 
humanas (hCdc14A/B) para o citoplasma que terminam o ciclo mitótico e promovem a citocinese. 
Possívelmente ao mesmo tempo, temos o mesmo complexo, pela via Hippo que impede a 
translocação do YAP1/TAZ para o núcleo, impedindo a expressão de genes de proliferação celular 
e facilitar a transição G1 ➔ G0. Outros estudos apontam que o complexo LATS1/2-MOB1 também 
possa participar em outros processos do ciclo celular como também no checkpoint mitótico 
(fosforilação do Aurora B) e muitos outros ainda por caracterizar. Nota. Estipula-se que o MOB2 
seja um inibidor da ligação MOB1-NDR1 e não do NDR1 especificamente. Desconhece-se como o 
Furry ativa o NDR1. Figuras e informações obtidas de: Hotz e Barral, 2014(24); Yabuta e Nojima, 
2013(95); Vitulo et al, 2007(29). Combinadas e alteradas por R. Resende, 2018. 
* 
Via Hippo: G1-G0
(95)
 
 
Checkpoint Mitótico)  
(regulação complexo 
cromossomal passanger)
(95) 
T444 
 
Outras vias … 
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transcrição de genes específicos(29, 102), E uma outra cinase COT-1 que destina-se à via da 
regulação da morfologia das hifas do fungo Neurospora crassa(84), Figura 3.3.4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
S. Cerevisiae RAM                           S. Pombe MOR                    Neurospora crassa COT1 
Figura 3.3.4. Ilustração de três vias celulares: RAM (Regulation Ace2p Morphogenesis da S. Cerevisiae 
(esquerda), MOR (Morphogenesis Network da S. Pombe (meio) e via da regulação da morfologia das hifas 
do fungo Neurospora crassa (direita) que incluem respetivamente as cinases Cbk1, Orb6 e COT-1 que 
interagem com MOB2. A via RAM consiste na fosforilação da cinase Cbk1 no domínio hidrofóbico no 
resíduo T743 pelo Kic1 (que está colocalizado graças ao complexo de ancoragem Sog2, Hym1 e Tao3p 
(não representado) para assim ser coativado pelo MOB2 e formar o complexo Cbk1-MOB2 que pode 
fosforilar elementos desconhecidos que norteiam à morfologia e ao crescimento polarizado e ser 
translocado para o núcelo da célula filha e fosforilar vários resíduos de serina que estão numa sequência 
de exportação nuclear presente no fator de transcrição Ace2p prevenindo a sua translocação para o 
citoplasma norteando a uma maior concentração de Ace2p no núcleo da célula filha e assim expressar 
genes associados à formação da parede celular e à citocinese. Na via MOR temos os homólogos do RAM: 
Nak1/Kic1, Orb6/Cbk1, Sog2-Hym1-Tao3p/Mor2 e o Pmo25 que é o único sem homólogo e que ativa o 
Nak1. Semelhantemente ao RAM e sem a caracterização de um fator de transcrição como ao Ace2, temos 
a formação do complexo Orb6-MOB2 que irá nortear à fosforilação de elementos responsáveis pela 
manutenção da polaridade e pela reordenação da f-actina nos pólos de crescimento. Por fim, temos a via 
destinada ao crescimento das hifas do fungo Neurospora crassa tendo o COT-1 como a cinase NDR 
principal com o seu coativador MOB2. A cinase tem uma tendência transiente a formar homodímeros 
inativos, com a extensão N-Terminal que é a mesma com que interage com o MOB2 acumulando-se em 
toda a extensão membranar da hifa. Apesar de inativos, apresentam uma atividade basal graças à 
autofosforilação no segmento de ativação pelo coativador MOB2 na S417. Uma ativação total é atingida 
com a fosforilação da T589 no motivo hidrofóbico do COT-1 pela cinase POD6 e que com a ajuda do 
MOB2, o complexo COT-1- MOB2 é co-localizado na extremidade apical da hifa promovendo o 
crescimento polar (elongação) da mesma. Nota. A razão do Ace2p acumular-se só no núcleo da célula 
filha ainda é desconhecido(29, 44). O Sog2 é uma proteína de função desconhecida que foi identificada num 
teste de two-hybrid(29). Os homodímeros de COT1-COT-1 foram identificados num teste two-hybrid(84). 
Figuras retiradas de: Vitulo et al, 2007(29) (esquerda), Sabine März, 2009(102) (meio) e Maerz et al, 
2012(84) (direita). Alteradas por: R. Resende, 2018. 
 16 
 
De seguida, temos a Figura 3.3.5 que estipula um esquema que ilustra o MOB1 a interagir 
não com uma cinase mas sim com um GEF envolvido na migração de células T 
reguladoras. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Penultimamente, segue-se a Figura 3.3.6. que sugere que o MOB1 esteja envolvido numa 
via modelo (PTEN–GSK3β–MOB1) responsável pelo crescimento de ramificações 
neuronais em ratinhos após a indução de danos na corda espinhal (SCI - spinal cord 
injury), porém, os mesmos não clarificam muito bem a questão do MOB1 poder 
apresentar efeitos neuroprotetivos aquando no knockdown do supressor tumoral PTEN. 
Ampliação 
Remodelação da actina 
* 
Figura 3.3.5.  O MOB1 na migração de células T reguladoras ao estar envolvido na remodelação do 
citoesqueleto (actina) ao associar-se aos DOCK6-8 que são GEFs (guanine nucleotide exchange factors) 
para a GTPase Rac1. Os autores estipulam que o MOB1 pode provavelmente empregar diferentes 
modos de ação para com os complexos moleculares como o DOCK6-8, porém, requer-se mais estudos 
a esse respeito. O que é também sugerido é que a via Hippo possa estar associada à imunidade devido 
à multifuncionalidade das cinases MST1/2 que são altamente expressas em tecidos linfoides e que 
fosforilam diversos elementos responsáveis pela ativação, maturação e migração (DOCK8-MOB1) das 
células T reguladoras onde esta última remodela o citoesqueleto nas extremidades destas células 
imunes. Os estudos destes autores comprovam que o MST1/2 fosforila o MOB1 (1A ou 1B, não 
sabemos) e que esse mesmo interage e promove a coativação e a localização, especificamente, do 
DOCK8 na membrana que, consequentemente, aumentou a atividade da GTPase Rac1 em estado GTP 
e, subsequentemente, norteou à polimerização da actina remodelando o citoesqueleto e promovendo a 
migração celular. Também sugerem de que exista outras interações do MOB1 com outos GEFs sendo 
então questões que envolvam mais estudos de interesses imediatos. Nota. O asterisco(*) refere-se a uma 
situação de ambiguidade no que toca a saber o subtipo Mob1 em questão. “Especificamente” com o 
DOCK8 porque de acordo com os autores, a interação do MOB1 com os outros DOCKs foi muito 
transiente. Figuras retiradas de: Arvuch et al, 2012(63) (esquerda); Hong et al, 2018(54) (direita). 
Alteradas por: R. Resende, 2018. 
Imunidade Adaptativa (Migração células T reguladoras) 
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Por fim, temos o MOB4, conhecido também como Mob3/Phocein (ver Tabela 3.6.4.A.) 
que é um dos elementos do complexo STRIPAK que está envolvido numa variedade de 
processos celulares, Figura 3.3.7. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
STRIPAK 
Mamíferos                                                                             Fungos filamentosos 
Figura 3.3.6. Via PTEN–GSK3β–MOB1 proposta pelos autores onde os mesmos sugerem que a via controla o 
crescimento das ramificações neuronais após os danos na corda espinhal de ratinhos (SCI - Spinal Cord Injury, 
um tipo de dano que provoca danos irreversíveis) pelo MOB1. A conclusão dos autores foi a de que quando 
suprimiram o PTEN por shRNA em células neuronais de ratinho após SCI, deteram um aumento de proteína 
MOB1 por westernblot estando correlacionado com um aumento no crescimento de terminações neuronais 
(axónios e dendrites) o que pode indicar um modo importante de desenvolver terapias que aumentam a taxa de 
reparo de neurónios comprometidos após o SCI. De acordo com os autores, a via tem início com o PTEN, uma 
fosfatase de supressão tumoral que impede a formação do PIP3 na membrana celular o que impede o 
recrutamento, a fosforilação do Akt (PKB) e a atividade de supressão do mesmo na cinase GSK3β (Glycogen 
synthase kinase 3 beta: cinase serina/treonina envolvida no desenvolvimento neuronal e glicogénese) que regula 
o MOB1 ao fosforilar o mesmo na S146 e conduzindo-o para destruição proteossomal pela E3 ubiquitina ligase. 
Sem o PTEN, temos o recrutamento do Akt que vai reprimir a ação da enzima GSK3β permitindo uma difusão 
do MOB1 que irá atuar em processos de recuperação neuronal pouco estabelecidos para o mesmo. Os autores 
apesar de não clarificarem muito bem a ação do MOB1, sugerem que tal descoberta abriu novas asas à 
investigação no crescimento das terminações neuronais com a possibilidade do MOB1 ser um candidato 
terapêutico para o SCI em contraste com o PTEN. Nota. O asterisco(*) refere-se a uma situação de ambiguidade 
no que toca a saber o subtipo Mob1 em questão. Figura retirada de: Song et al, 2018(88) e alterada por: R. 
Resende, 2018. 
Praja2 ? 
destruição do MOB1 
P 
P 
* 
Controlo do crescimento de prolongações neuronais (neurite growth) 
S146 
? 
? 
? 
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Com as figuras anteriores dá para nos informar que, no geral, a literacia científica destaca 
os Mob em vias não só nas mais conhecidas como o MEN, SIN, Hippo, Ciclo celular e 
RAM como também em vias menos apreciadas como o MOR (análoga ao RAM), COT-
1, Imunidade adaptativa(54, 63, 64) , morfologia de terminações neuronais() e do complexo 
STRIPAK(47, 83, 85, 92). Embora que os Mob tenham finalidades diferentes nestas vias, têm 
uma função em comum que é no possível ato de recrutamento a locais de ativação 
fosforilativa, de potencialização e/ou de repressão dos elementos, maioritariamente 
cinases, em cascatas fosforilativas que constituem os pilares bioquímicos relevantes para 
o desenlace de um contexto oncológico. Existem elementos da família Mob (por exemplo: 
MOB3A, MOB3B, MOB3C), que ainda se desconhecem os seus propósitos funcionais e 
biológicos correndo o risco de serem generalizados devido ao grau de parecença com 
outros subtipos Mob mais bem estudados, Tabela 3.7.1.A., e que portanto a categorização 
dos mesmos como reguladores de uma via ou como supressores tumorais estar no 
desconhecimento, porém, existem autores que mencionam um lado de supressão tumoral 
versus oncogenecidade nos mesmos nos casos do glioblastoma multiforme e do cancro 
pancreático(62, 90), subtema 3.6.2. MOB3A/B/C. Temos também o caso do MOB4, 
Figura 3.3.2., que também está envolvido no caso do cancro pancreático(80), subtema 
3.6.4. MOB4. 
A procura de mais casos tumorais recorrentes e de novos iria requerer da minha parte uma 
espera por uma atualização na literacia científica para tornar as evidências mais 
discutíveis com os dados da base de dados do STRING analisados neste trabalho para 
assim subescrever melhor às palavras dos autores. 
Figura 3.3.7. Complexo STRIPAK (Striatin-interacting phosphatases and kinases)-MOB4 e seu 
envolvimento em diferentes vias celulares. Este complexo de estriatinas sem atividade catalítica 
funcionam como proteínas de ancoramento (STRN4, SG2NA, Zinedina) que reunem diversas proteínas 
(Caveolinas, Cam, Ccm3, PP2A, etc) dedicadas, por exemplo, ao importe de cálcio, modelação das 
junções ceulares, migração celular, controlo do MST1/2, e de muitas mais. No caso do MOB4, o mesmo 
pode interagir com o domínio repetido em triptofano e aspartato (tryptophan–aspartate (WD)-repeat 
domain) na estriatina onde possívelmente irá ancorar-se e estar envolvido na endocitose de vesículas 
dependentes de clatrina (Eps15), na associação com a dinamina-1 (GTPase do tráfego vesicular) e no 
NDK (Nucleoside-Diphosphate Kinase). No caso dos fungos filamentosos (S. macrospora e Neurospora 
crassa), o MOB4 demonstrou ser crítico para os eventos de fusão celular e para o desenvolvimento 
sexual total (ascosporogénese) e de esporocarpos porque a deleção do mesmo fez uma variação no 
fenótipo na fertilidade envolvendo o PRO22 e PRO11 (homólogos das estriatinas) e defeitos na fusão 
celular. Será de grande interesse verificar mais elementos que interagem com o MOB4 que é 
aparentemente relevante no complexo STRIPAK. Nota. O Mob3/Phocein refere-se ao MOB4 do meu 
estudo (ver Tabela 3.6.4.A.). Figuras retiradas e informações obtidas de: Moreno et al, 2001(47), 
(esquerda) Bloemendal et al, 2012(85), (direita) Hwang e Pallas, 2014(83) (esquerda). Alteradas por: R. 
Resende, 2018. 
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Toda a integração das vias mencionadas anteriormente e que incluem os Mobs, faz-se 
importante tanto para uma célula como para um aglomerado das mesmas para uma melhor 
recolha e interpretação dos recursos disponíveis perante um contexto adverso. Face a isto, 
é necessário averiguar os prós e os contras do trabalho de grupo celular que serão então 
discutidos de seguida. 
 
3.4. A célula em sistemas vivos e cancro. 
 
É facto que a célula é a unidade da vida mais imprescindível de muitos sistemas já 
desenvolvidos pela natureza que nos dá a oportunidade, e a todos os organismos, de 
vivenciar a sobrevivência e testar as suas potencialidades no seu auge num mundo em 
constantes mudanças onde será fazível a evolução emergir e novamente descartar a 
aleatoriedade dos eventos e que, consequentemente, influencia profundamente o 
mutualismo celular que para além de ter vantagens, que serão mencionadas mais adiante, 
consegue reconhecer a existência da competição celular que consiste num processo em 
que as células com características diferenciadas comparam-se a outras células vizinhas 
para determinar a sua sobrevivência e expansão para preencher os interstícios. Tal 
situação acontece muito na embriogénese, organogénese e principalmente na 
tumorigénese onde surge o conceito de cancro que, no meu ver, parecer querer ser um 
evento associado, dependente e mais avantajado nesta multicelularidade que infelizmente 
pode errar, porém é deste mesmo processo que as células têm maior chances de 
comunicarem quer pelo envio de sinais quer pelos contactos entre as mesmas e fornecem 
elementos para um substrato sustentável para uma colónia saudável no seu microclima, 
dando ênfase ao trabalho de grupo, isto é, é em grupo que melhor se desenlaçam nos 
eventos adversos como, por exemplo, em casos de cortes na pele. É em grupo que melhor 
controlam os números celulares quer por fagia ou programação por autofagia e apoptose. 
É em grupo que temos uma simbiose vantajosa com um background de células da mesma 
tipologia (células da pele) ou diferentes (neurónios e células glia) com diferentes 
mecanismos de ação que são benefícios que as mesmas conseguem tirar partido. E por 
fim, é em grupo que é permitido o estudo das suas interações no ato do seu cultivo em 
monocamada ou mais em placas de petri para fins experimentais em laboratório como 
foi-me demonstrado na minha estadia laboratorial com as células hela. Portanto, é de pôr 
em causa os tipos de interações e de vias que são a fonte desses sinais que em doses 
extremas podem aumentar progressivamente a probabilidade de a célula dar tudo a perder 
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ao se excitar descontroladamente e nortear a resultados indesejados, porém, intrigantes 
para muitos estudos, mas nem tudo inclui só a sinalização que, no meu ver, não é o que 
desencadeia, mas sim um potenciador relevante em condições oncológicas propícias.  
De antemão, não deixa de ser inevitável a dependência de fatores que as células tanto 
necessitam em contexto normal, porém a tumorigénese num estágio avançado provou que 
poderá superar essa necessidade e que tende a ser uma evolução darwiniana onde perante 
um stress, ou a um compêndio de muitos juntamente com o tempo de exposição aos 
mesmos, fez as células sobreviventes progredirem e adquirirem certas qualidades que se 
encaixam nos dez patamares do famoso e idolatrado mantra que é os Hallmarks Of Cancer, 
Figura 3.4.1., sugerida por Hanahan e Weinberg, 2011(9.2: 1), que nos faz refletir e ilustra, 
de forma simplista e generalista, as verdadeiras metas de uma célula cancerígena que 
muito provavelmente tem a integridade dos genes Mob comprometidos com níveis de 
expressão desregulados: (suprimir as respostas imunes, adquirir imortalidade replicativa, 
ter recurso aos fatores inflamatórios, evitar supressores proliferativos, ter capacidade de 
invasão e metástase, formar novos vasos sanguíneos (angiogénese), ter um genoma 
instável e exposto a uma grande taxa mutacional, não responder ao comando de suicídio, 
sustentar sinais proliferativos e desregular o seu balanço energético para seu próprio 
benefício). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.4.1. Modelo circular dos Hallmarks of Cancer proposta por Hanahan and Weinberg, 2011, como forma de 
organizar a complexidade das neoplasias. Como se ilustra acima, destaca-se que muitos casos tumorais estão 
capacitados de recorrer a um total de 10 vias biológicas que asseguram a prosperidade de um estado tumorigénico 
indesejado e que muito provavelmente incluem a participação de proteínas Mob já comprometidas e desreguladas. 
De acordo com os artigos citados e com os meus resultados (STRING), tudo quer-me parecer apontar para uma 
inclusão e requisição das mesmas em todos os patamares devido à potencialidade das vias intercalarem-se e 
usufruírem-se das mesmas cinases e parceiros que são comuns a todos. Contudo, pode-se discutir qual o patamar 
onde as proteínas Mob demonstram maior destaque, mas seria, no meu ver, uma discussão difícil quando se põe na 
balança o poder de influência mecanística que envolve não só o tipo de via, mas também outros elementos 
desregulados. Figura retirada de 9. BIBLIOGRAFIA, Subtema 9.2. Páginas Web, Ponto 1., e alterada por: R. 
Resende, 2018. 
MOB ? 
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Perante o cenário da Figura 3.4.1., muitos cientistas tendem engendrar novas estratégias 
e planejar experiências que apesar de não pretenderem responder diretamente aos casos 
oncológicos podem rondar cada ponto da figura ilustrada acima e o meu estudo não foi 
excluído deste modo de ação, isto é, o caso das proteínas Mob onde até aos dias de hoje 
termos questões pendentes quando se pretende saber qual o patamar que estarão 
envolvidas as mesmas onde, no meu ponto de vista, seja muito plausivelmente de que 
estejam em todos eles. Portanto, sem então fazer muitas divergências do meu objetivo 
mais claro e preciso que é o estudo diferencial das proteínas Mob de acordo com os níveis 
transcricionais e do grau de interatividade para com muitos elementos, tive que saber o 
propósito das mesmas em vários contextos de sinalização como a via Hippo (MST1/2) e 
MEN que parecem ser os de maior destaque para este tipo de proteínas em casos de 
tumorigénese de acordo com os artigos consultados. Então sendo as proteínas Mob 
elementos regulatórios fundamentais para o correto funcionamento das cinases, quão 
importante é o seu envolvimento num processo trivial e conhecido de todos que é a 
divisão celular? A verdade é que apesar de trivial para qualquer célula, é o mecanismo 
que está mais explícito na definição clássica do que é uma célula cancerosa (divisão 
descontrolada) e que está sujeita a muitos balanços e feedbacks, merecendo então uma 
explicação revisada que é apresentada de seguida. 
 
3.5. As etapas de uma divisão celular 
 
Todos os processos bioquímicos têm de se perpetuar para sustentar a vida de um 
organismo que é constituído por órgãos que consistem em tecidos formados por células 
que na grande maioria dos casos não são sempre as mesmas graças à renovação levada a 
cabo pela divisão celular que é unidirecional, irreversível e altamente coordenada no 
tempo e espaço(7) estando dividida em cinco períodos denominados de fase G0, Interfase 
(G1, S, G2) e Mitose onde esta última está repartida em mais cinco subfases: Profase, 
Prometafase, Metafase, Anafase e Telofase. A Citocinese não é retratada como uma 
subfase da Mitose (que é um processo com o propósito de replicar e dividir um núcleo 
em dois), e sim como um processo que se realiza posteriormente com a finalidade de 
excisar o citoplasma. Irei abordar estas fases por partes. Primeiramente, apesar de muitas 
células terem a potencialidade de se dividirem dependentemente do contexto e do balanço 
de sinais não estão constantemente em fase de divisão porque o mesmo interrompe 
processos vitais para a vivência e sobrevivência das mesmas e os órgãos têm de manter 
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um formato e um espaço intersticial para as células que o constituem executarem funções 
fisiológicas. Portanto, existe um patamar denominado de fase G0 (Gap 0) ou fase de 
quiescência, Figura 3.5.1., onde temos um grau de tolerância aos fatores de crescimento 
devido ao comprometimento de um estado de diferenciação que as mantêm, apesar de 
existir uma chance diminuta para a reentrância das mesmas no ciclo. 
Em G1, ou Gap (Growth) 1, a célula entra na Interfase que também inclui a fase S 
(Síntese) e que se estende até G2 tornando-se uma candidata apta a prosseguir com o ciclo 
celular onde irá comprometer-se cada vez mais a fatores de dominância devido à 
concentração progressiva de ciclinas(7), que irão ser degradadas ao longo de cada fase, de 
CDK´s que estando constitutivamente presentes associam-se às ciclinas formando 
dímeros chamados de Promoting Factors ou PF´s e à participação de outros elementos do 
ciclo de divisão celular (cdc´s), wee1, E2F, etc. Como tal, temos então uma intensa 
atividade bioquímica e um grande potencial osmótico(7) que fazem aumentar a célula em 
tamanho, formar novos organelos, duplicar os centrossomas (G1) e por fim o DNA (S) 
que irá ser organizado em cromossomas mitóticos já na fase G2. Destaca-se que entre G1 
e S, temos o primeiro ponto de restrição R (G1/S), Figura 3.5.1. i, que funciona como 
um checkpoint que está dependente do balanço de sinais internos e externos, monitoriza 
o tamanho celular e dá tempo aos mecanismos de reparação como os ATMs, ATRs, p53 
e muitos outros atuarem em anomalias reparáveis. Caso contrário, temos um bloqueio 
temporário como sendo uma segunda chance de reparar ou um retorno à fase G0. Após 
este revisto e a duplicação do DNA, temos o segundo checkpoint denominado G2/M, 
Figura 3.5.1. ii, que marca o fim da Interfase e o começo da Mitose onde novamente 
temos os mesmos mecanismos de reparação a verificarem indícios de uma replicação do 
DNA anómala. Com tudo certo e juntamente com os sinais de balanço dos fatores 
promotores de mitose (alguns como CDK1-B, PLK1 e Aurora A/B)(7), finalmente a célula 
entra em mitose. A Profase é a primeira etapa e a mais longa de todas onde a célula: 
começa a adotar uma morfologia esférica (mitotic rounding)(7), a desfragmentar a lâmina 
nuclear com os cromossomas ficando cada vez mais condensados e a proceder com a 
migração dos centrossomas para os polos opostos, Figura 3.5.1., I. A Prometafase ainda 
seria a continuidade da Profase onde temos a desfragmentação total da lâmina nuclear e 
o crescimento de microtúbulos nos centros organizadores de gama tubulina dos 
centrossomas para que posteriormente os asters possam ser capturados pelos quinetocoros 
dos dois cromatídeos irmãos nos dois lados e alinhar os mesmos na placa metafásica do 
fuso mitótico, Figura 3.5.1., II e III. Já na Metafase temos forças igualitárias das 
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quinesias e das dineínas dos dois polos que alinham os cromossomas perfeitamente no 
fuso e a conclusão da montagem do network actina-miosina(7). Temos também o último 
checkpoint que é o ponto de restrição metafásico (M/A), Figura 3.5.1., IV, iii, que 
verifica a correta formação do fuso e da ligação microtúbulo-quinetocoro. De seguida 
temos a Anafase que se descreve como a etapa migratória dos cromatídeos para os polos 
opostos graças à degradação da coesina pela separase que é ativada pelo complexo 
regulatório APC (Anaphase promoting factor)-cdc20 primeiramente ativado pelos fatores 
promotores de mitose (MPFs) e que estimula ao mesmo tempo a ubiquitinação da securina 
e de ciclinas mitóticas(7), Figura 3.5.1., V e VI. Por fim, a mitose é finalizada com a 
Telofase onde temos a formação de dois envelopes nucleares, que irão circunscrever os 
cromossomas na região nuclear das duas células filhas onde irão descondensar, e a 
especificação do plano de clivagem para o posicionamento do anel contrátil de actina-
miosina, Figura 3.5.1., VII. Posteriormente, o ciclo celular dá-se como concluído com a 
Citocinese, Figura 3.5.1., VIII, que consiste na divisão do citoplasma das duas células 
filhas com a ação do anel contrátil mencionado anteriormente, do complexo ESCRTIII e 
da fusão de novas vesículas membranares para não só dar continuidade às duas novas 
membranas celulares como também para facilitar a abcissão das duas células filhas(7). 
Depois da separação as células, recém-formadas, retornam à etapa interfásica, isto é, à 
fase G1 tendo a opção de permanecer nesta fase ou de optar pela quiescência da fase G0 
dependentemente das circunstâncias inter e extracelulares, Figura 3.5.1. 
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Já revistas as etapas do ciclo celular, que norteiam à divisão de uma única célula mãe em 
duas células filhas, teve-se a necessidade de revisar mais informações sobre os genes Mob 
e de suas proteínas que se incluem neste ciclo. 
 
3.6. Proteínas Mob. Revisão literária. 
 
Os Mob, conhecidos como “Mps (Monopolar spindle) One Binder 1 kinase activators”, 
são plausívelmente fosfoproteínas coativadoras/adaptadoras/regulatórias e talvez de 
ancoramento (scaffold(31, 64)) bastante conservadas, Tabela 3.7.1.A., que adotam uma 
estrutura globular, Figura 3.6.1.1., que comprime um tamanho que ronda os 210 e os 240 
a.a. nas formas canónicas(29, 35) (aproximadamente 25 kD nos humanos, GeneCards) 
embora que, muito provavelmente, hajam isoformas que adotam outros tamanhos no 
mesmo e em diferentes organismos(29, 35) devido ao splicing alternativo que pode refletir 
o comportamento de um gene não codificante de proteína(30) (ver subtemas 3.6.1 – 3.6.4., 
dados do Ensembl).  
A razão do nome que lhes foram atribuidos é justificada pelos pioneiros da descoberta do 
Mob1p no final dos anos 90 (Luca e Winey, 1998(94)) que quando estudavam a divisão 
celular e a manutenção da ploidia na Saccharomyces cerevisiae verificaram que a mesma 
interage e agrupa-se com o Mps1p (Monopolar Spindle 1(94)), uma cinase necessária para 
a duplicação do SPB (spindle pole body) e regulação do checkpoint mitótico(94) sendo 
assim relevante e que a parceria com este Mob1p revelou ser indispensável para assim 
Figura 3.5.1. Ilustração sucinta do ciclo de uma célula animal dividida em cinco períodos denominados de fase G0, Interfase 
(G1, S, G2) e Mitose onde esta última está repartida em mais cinco subfases: Profase, Prometafase, Metafase, Anafase e 
Telofase. A Citocinese não é retratada como uma subfase da Mitose (que é um processo com o propósito de replicar e dividir um 
núcleo em dois) e sim como um processo que se realiza posteriormente com a finalidade de excisar o citoplasma. Também temos 
a figuração dos três pontos de restrição que são inerentes e indispensáveis ao ciclo no setor interfásico e mitótico. A célula já em 
Interfase prepara, primeiramente, o seu conteúdo genómico e esqueletal de forma a comportar a continuidade do ciclo na fase 
mitótica, porém, se não tiver em condições inter e extracelulares propícias, a mesma pode suspender-se nos pontos de restrição ou 
retornar à fase G0. Estando tudo certo, a célula entra em Mitose começando com a Profase onde temos a desfragmentação da 
lâmina nuclear, a condensação dos cromossomas e a migração dos centrossomas para os polos opostos que se dão como concluídos 
na Prometafase com o crescimento de microtúbulos nos centros organizadores de gama tubulina dos centrossomas para serem 
capturados pelos quinetocoros dos dois cromatídeos irmãos alinhando os mesmos na placa metafásica. Em Metafase temos o 
alinhamento que é avaliado pelo ponto de restrição metafásico levado a cabo pelo APC-cdc20. Passando o checkpoint temos a 
Anafase que destaca a migração dos cromatídeos para os polos opostos. Por fim, chegamos à Telofase que marca o fim da mitose 
com a formação dos envelopes nucleares com a descondensação dos cromossomas e a especificação do plano de clivagem para o 
posicionamento do anel contrátil de actina-miosina. Para finalizar o ciclo por completo, temos a Citocinese que divide o citoplasma 
das duas células filhas com a ação do anel contrátil juntamente com a fusão de novas vesículas membranares para dar continuidade 
às duas novas membranas celulares e facilitar a abcissão entre as células. Com a conclusão de todas estas etapas unidirecionais, 
temos então o produto de uma célula progenitora que são duas células filhas que, em princípio, estarão aptas a repetir o ciclo em 
G1 ou sair do mesmo ficando em G0 dependentemente dos sinais intra e extracelulares. LEGENDA: G1: Gap 1; G0: Gap 0; i.: 
Ponto de Restrição G1; S: Fase S; G2: Gap 2; ii.: Ponto de Restrição G2; I.: Profase; [II; III]: Prometafase; IV.: Metafase; iii.: 
Ponto de Restrição Metafásico; [V; VI]: Anafase; VII.: Telofase; VIII.: Citocinese. Nota. A Citocinese não faz parte da Mitose. 
Figura retirada, combinada: 9. BIBLIOGRAFIA, 9.2. páginas web, ponto 3. e ponto 17. e alterada por: R. Resende, 2018. 
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haver um pico na atividade da cinase que é então coativada, estabilizada e orientada para 
o local de ativação(29, 34).  
Ao longo dos anos, estipularam que os Mob para além de terem uma alta percentagem de 
conservação entre subtipos da mesma familia e homólogos entre outros organismos 
eucariontes(1, 3, 6, 89) não têm uma interação de exclusividade para com apenas uma 
proteína apontando também para outras do tipo AGC: DBf2/20, Sid2, LATS1/2 (warts, 
Drosophila melanogaster), NDR1/2 (STK38/L, Trc Drosophila melanogaster), Cbk1, 
Orb6, SAX1 (sensory axon guidance-1, Caenorhabditis elegans), COT1 
(Serine/threonine-protein kinase cot-1, Neurospora crassa)(48, 70, 81, 102) e do tipo 
“mammalian sterile 20-like kinase family”: MST1/2 (stk4/3)(50, 59, 61, 63, 65) onde algumas 
estão incluídas nas vias mais conhecidas e mencionadas anteriormente no subtema 3.3. 
Porém, é de reconsiderar a Tabela 6.4.A. do subtema 6.4. que salienta muitos mais 
candidatos de diferentes tipos embora que, na literacia, aponta para cinases que são uma 
esmagadora maioria e que não só se restringem às mencionadas anteriormente, mas 
também, possívelmente, a muitas mais. Proteínas essas que, tendo uma dinâmica 
funcional e génica muito diversa e sendo bastante conservadas(48, 64, 70, 81), consistem em 
ser uma grande família de cinases que maioritariamente precisam de ser fosforiladas no 
segmento de ativação e no motivo hidrofóbico para orquestrar o ato fosforilativo de outras 
proteínas (substratos) regulando a atividade e localização celular das mesmas(64, 70), sendo 
então reguladores chave de vários processos biológicos (mitose, morfologia celular, 
polaridade)(70) que quando desregulados podem nortear em doenças como o cancro(64). 
Ora tal importância, fez-me aperceber que o ganho de atenção para os Mob está, 
indiretamente e dependentemente, associada à função dos parceiros com que interagem e 
o impacto dos mesmos em maior escala. Embora que seja verdade e importante esta 
interação com os Mob, adquiro uma informação elusiva por parte dos autores que, com 
grandes ambiguidades, discernem o significado biológico dos Mob quando os mesmos 
interagem com uma panóplia de cinases com um caráter de oncogene, de supressão 
tumoral, apoptótico ou de driver ou quando isentes de parceiros compatíveis. Mas antes 
desta conclusão, sabe-se de evidências que nos apontam para a sua importância. Uma 
delas é recordada na filogenia onde apresentam um alto estado de conservação ao longo 
da evolução(1, 65) que com a perda de um ou mais genes Mob num ancestral em específico, 
norteou a um clado monofilético dedicado à classe Viridiplantae(29). Apesar de serem 
organismos com um estilo de vida mais simples, não é de serem subestimados. Estudos 
em plantas modelo como a Medicago sativa (alfafa)(107) e a Arabidopsis thaliana(108) 
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mencionam a importância dos Mob tanto durante o desenvolvimento embrionário como 
no seu knockdown que norteou a defeitos na esporogénese, gametogénese, atrasos na 
apoptose, na sinalização do transporte e biossíntese de auxina e no ciclo celular, isto é, 
apresentam dados consistentes e semelhantes com os de mamíferos no controlo 
proliferativo, porém a sua função ainda continua obscura e merecem futuras 
considerações(74, 107, 108). 
Durante o desenvolvimento embrionário do peixe zebra (danio rerio), o Mob (mats) 
demonstra uma expressão difusa pelo embrião pelo que possa estipular que esteja 
envolvido numa apoptose controlada de células embrionárias(78). E em questões de 
expressão génica em outros organismos e tecidos? Um dos estudos levados a cabo para 
responder a essa questão foram conduzidos por Ye et al, 2009(6) onde os mesmos 
estipularam que, no geral, há uma expressão de genes Mob de humanos em todos os 
tecidos e durante o desenvolvimento apesar do pouco que sabem sobre a sua função e a 
existência de membros teciduais (neonate/recém-nascido, fase infantil e juvenil), com 
uma expressão de zero TPM para alguns Mob questionando então o método de deteção 
ou as finalidades dos Mob em determinados tecidos onde, semelhantemente aos meus 
dados da expressão génica, o hMATS1 (MOB1A/1B) apresentar uma maior média de 
expressão. Ora quanto à expressão qualitativa dos Mob, é apresentada a Figura 3.6.1. que 
ilustra o estudo levado a cabo por Chow et al, 2009(65) 
Tendo então os sete genes Mob uma expressão de mRNA intrigante refletindo uma 
específicidade tecidual, podem não refletir os níveis de expressão de proteína Mob que, 
estruturalmente, realiza interações com alvos por interações eletrostáticas como pontes 
de Hidrogénio e de Van der Waals(5) e que muito provavelmente realiza funções ao 
contrário do mRNA que ainda falta ser traduzido numa proteína funcional. 
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Ora por falar em interações com os Mob, é proposto um modelo(79, 82) que sugere a 
hipótese de que quando os Mob são primeiramente fosforilados pelos MST1/2, 
especificamente nas T12 e T35(5, 8, 41, 71, 79, 82), há uma alteração conformacional da 
estrutura autoinibitória dos mesmos norteando a uma maior exposição da sua superfície 
de contacto carregada negativamente, Figuras 3.6.1.1., 3.6.1.2., dando-lhes uma maior 
competência de interagirem com uma cinase, especificamente, na superfície de um 
domínio NTR (N-terminal regulatory domain ou conhecido como S100B/hMob1 
association - SMA que é bastante conservado e com um grande número de 
resíduos/aminoácidos básicos hidrofóbicos(70)) carregado positivamente e que está 
presente nos alvos que, muito provavelmente, já foram fosforilados à priori num resíduo 
de um domínio denominado HM que está próximo da extremidade C-terminal 
(hidrophobic motif ou motivo hidrofóbico(64) também bastante conservado) onde esta 
fosforilação apesar de não conformar muito a estrutura do alvo e não fazer com que o 
domínio HM interaja com o Mob em particular, serve-se de um aditivo também essencial 
para a ativação total do alvo onde com a ajuda alostérica do Mob, no domínio NTR, o 
alívio é muito mais acentuado no espaço dentro do mesmo para poder ter o domínio de 
atividade mais exposto, Figuras 3.6.1.2., 3.6.3.2., coativando assim este mesmo que está 
a dowstream de uma determinada via(61) e estimular a autofosforilação da serina/trionina 
no segmento de ativação (T-loop) do alvo(64, 84). 
Os estudos anteriores acrescentam que estas interações são conservadas devido ao fruto 
da própria estrutura do Mob ser também conservada. Como tal, como será o estado de 
homologia dos Mob em diferentes organismos comparativamente com as minhas 
sequências de estudo? Abaixo segue-se a Tabela 3.6.A., que foi organizada por mim in 
silico com o auxílio do software BLASTp. 
 
Figura 3.6.1. Expressão qualitativa dos sete genes Mob em 20 tecidos diferentes demonstrando a 
qualidade do sinal do RT-PCR usando como controlo a beta actina. A figura demonstra uma expressão 
seletiva dos sete genes Mob em determinados tecidos sugerindo o facto de que os mesmos possam 
exercer funções diferentes. Reparo que a ausência de mobs em certos tecidos como o rim e fígado, não 
condiz com os meus resultados do mRNA onde detetei, quantitativamente, a presença dos sete. Um 
ponto em comum foi a expressão do MOB1A/1B não ser redundante. Existe especificidade tecidual do 
MOB3B na traqueia onde talvez o mesmo exerça uma função diferente. O MOB1A não é expresso no 
rim, fígado, pulmão, traqueia, útero e no cólon mais uma vez contradizendo os meus resultados. O 
MOB3A é expresso no testis e no timus contrariamente ao MOB3B que é expresso em fígado fetal, 
glândual de tiróide e traqueia. Para o MOB3C, MOB2 e MOB4, exceptuando o rim e a traqueia, são 
altamente expressos na grande maioria dos tecidos e apena o MOB2 foi detetado no rim. Nota. Estes 
dados podem não equivaler à expressão de proteína. Figura retirada de: Chow et al, 2009(65). 
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Com percentagens de identidade bastante elevadas entre homólogos de diferentes 
organismos (80% - 60%) e entre cada subtipo, Tabela 3.7.1.A., é de sugerir que todos os 
Mob partilham a função de um supressor tumoral assim como o subtipo MOB1A/1B que 
Tabela 3.6.A. Percentagens de identidade (%) e E-values das proteínas Mob em 20 organismos modelo diferentes (5 
mamíferos: Mus muscullus – Pan troglodytes, 2 peixes: Danio rerio e Takifugu rubripes, 1 ave: Gallus gallus, 1 
anfíbio: Xenopus laevis, 1 reptil: Carolina anole, 2 plantas: Arabidopsis thaliana e Zea mays, 1 insecto: Drosophila 
melanogaster, 2 leveduras: S. pombe e S. cerevisiae, 1 fungo: Candida albicans, 3 protistas: Giardia lamblia, 
Trypanossoma brucei e Dictyostelium discoideum AX4, 1 nematode: Caenorhabditis elegans) que foram obtidas pela 
equiparação das 7 proteínas Mob do meu estudo que são as de humanos já referênciadas. Este estudo da homologia 
pretendeu ver o quão aparentes são as proteínas Mob em alguns organismos modelo com o recurso ao BLASTp 
configurado numa matriz BLOSSUM62 e com o recurso a duas bases de dados: não redundante (nr) e LANDMARK. 
Em média, os valores intervalaram-se entre 80% e 60% de identidade o que estipula que há um certo nível de 
conservação e de conhecimento em todos os organismos. Primeiramente, o Mob humano mais aparente dentro dos 
organismos selecionados foi o subtipo MOB1A/1B (aproximadamente 79,2% e 79,05%, respetivamente) onde 
partilham a mesma média devido à alta semelhança entre ambos (Tabela 3.7.1.A.) e possívelmente ser pelo facto de 
estarem bem caracterizados, isto é, conhecem-se os homólogos deste subtipo, a estrutura tridimensional e as vias em 
que estão incluídas. Em segundo, temos surpreendentemente o MOB3A/3B/3C (aproximadamente 70,5%, 72,5% e 
68,3%, respetivamente) porque são os menos conhecidos dentro dos sete e que com base nisto talvez possam ter tido 
uma evolução semelhante ao do subtipo MOB1A/1B apesar de um grau de identidade a rodar os 50% (Tabela 
3.7.1.A.). Em terceiro temos o MOB4 (aproximadamente 66,9%) que indica um certo nível de conhecimento e 
apresentar certas percentagens a rondar os 20% o que sugere que a mesma exerça funções diferentes assim como foi 
visto com os dados do STRING (Figura 6.4.2.). Por último temos o MOB2 que foi aquele que, em média, teve uma 
menor percentagem de identidade (aproximadamente 62,3%) indicando, assim como o MOB4, a possibilidade de 
exercer funções diferentes ou à falta de conhecimentos a seu respeito. Em geral, o estudo reporta que os Mob do meu 
estudo são bem aparentados com os organismos escolhidos [80%; 60%] e que houve de facto um grau conservação 
ao longo da evolução associando-os então a uma maior complexidade em organismos mais sofisticados, porém, 
temos, especificamente, certas percentagens a rondar os 20% que reflete o efeito de uma evolução divergente que 
estipula a execução de funções diferentes em certos organismos ou à falta de dados que estão por ser obtidos. Com 
tudo isto, concluí-se então com a homologia, uma ordem decrescente do tipo: MOB1A/1B> MOB3A/3B/3C> 
MOB4> MOB2 
 
Nota. Ter resultados de identidade de todas as proteinas Mob em cada organismo face às 7 sequências em humanos, 
não implica que os organismos tenham o mesmo número de proteínas Mob de humanos. Apenas conclui-se o quão 
aparentes são as proteínas Mob dos 20 organismos modelo face às sequências do meu estudo. Caso não tivesse 
observado um resultado de identidade num dos organismos implicaria que essa proteína Mob num organismo em 
particular não estaria sequenciada e caracterizada em nenhuma das bases de dados presentes no BLASTp. 
LEGENDA: Percentagem de identidade (%) – Negrito; Organismo Modelo pesquisado na base de dados 
LANDMARK (*); os restantes foram pesquisados numa base de dados não redundante (nr). Tabela criada por: R. 
Resende, 2018. 
                                                          Proteínas (7):                                                     
Organismos modelo (20):                 Referências:
MOB1A   
Q9H8S9
MOB1B          
Q7L9L4
MOB3A        
Q96BX8
MOB3B                     
Q86TA1
MOB3C               
Q70IA8
MOB2              
Q70IA6
MOB4              
Q9Y3A3
Mus musculus (taxid:10090)* 100%      2e-165 100%      2e-165 94%       3e-159 98%        5e-163 97%       1e-161 91%      4e-167 100%     2e-173
Rattus norvegicus (taxid:10116) 100%      1e-165 100%      3e-165 94%       2e-159 98%        1e-164 97%       5e-153 91%      5e-168 100%     3e-174
Heterocephalus glaber (taxid:10181) 100%      1e-165 100%      2e-165 91%       2e-155 100%      6e-166 96%       7e-159 87%      1e-151 100%     3e-174
Pan paniscus (taxid:9597) 100%      3e-161 100%      1e-165 100%     3e-167 100%      3e-166 100%     4e-165 98%      3e-176 100%     2e-174
Pan troglodytes (taxid:9598) 100%      2e-165 100%      4e-165 100%     8e-167 100%      9e-166 100%     8e-165 100%    5e-177 100%     5e-174 
Danio rerio (taxid:7955)* 95%        1e-157 97%        2e-161 84%       2e-141 85%        1e-142 80%       2e-135 69%      8e-121 93%       3e-165
Takifugu rubripes (taxid:31033) 99%        4e-164 94%        1e-157 86%       7e-147 85%        9e-143 80%       5e-138 76%      1e-133 96%       3e-168
Gallus gallus (taxid:9031) 99%        2e-164 95%        2e-159 91%       7e-151 93%        8e-159 70%       5e-124 83%      2e-147 99%       8e-173
Xenopus laevis (taxid:8355) 98%        2e-163 97%        1e-161 88%       3e-148 90%        1e-152 82%       3e-141 77%      3e-143 97%       8e-171
Carolina anole (taxid:28377) 95%        2e-159 100%      1e-165 83%       4e-138 95%        8e-161 84%       4e-146 81%      8e-148 99%       2e-173
Arabidopsis thaliana (taxid:3702)* 67%        8e-112 68%        2e-111 54%        3e-81 51%         3e-79 50%        4e-78 41%       2e-47 24%        8e-09
Zea mays (taxid:4577) 67%        2e-111 69%        3e-111 55%        5e-84 53%         1e-80 52%        3e-84 40%       2e-47 23%        3e-08
Drosophila melanogaster (taxid:7227)* 86%        2e-143 88%        1e-145 66%       2e-109 68%        2e-110 66%       1e-107 48%       9e-63 80%       2e-136
Schizosaccharomyces pombe (taxid:4896)* 57%         6e-91 55%         2e-88 46%        8e-71 47%         5e-71 44%        3e-69 39%       3e-48 42%         0,31
Saccharomyces cerevisiae S288C (taxid:559292)* 50%         4e-65 50%         1e-63 39%        1e-48 40%         1e-46 39%        1e-44 35%       8e-38 24%        2e-09
Candida albicans (taxid:5476) 50%         1e-68 48%         3e-66 36%        4e-53 41%         2e-56 34%        1e-51 38%       2e-38 21%        1e-09
Giardia lamblia ATCC 50803 (taxid:184922) 44%         4e-52 44%         3e-51 44%        3e-52 43%         2e-47 38%        1e-52 40%       9e-30 24%        3e-08
Trypanosoma brucei (taxid:5691) 52%         7e-81 50%         5e-79 47%        1e-75 49%         2e-75 46%        7e-71 34%       1e-32 24%        3e-06
Dictyostelium discoideum AX4 (taxid:352472)* 75%       2e-122 75%        2e-120 50%        3e-82 52%         2e-83 50%        2e-83 43%       1e-53 23%        2e-08
Caenorhabditis elegans (taxid:6239)* 50%         3e-76 51%         3e-76 63%       5e-102 67%        4e-105 62%        3e-100 36%       1e-34 70%       5e-113
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foi descoberto na via Hippo da Drosophila Melanogaster(64, 78) e classificado como dMob 
as tumor suppressor (Mats)(33, 63, 78), Figura 3.6.2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sendo o MOB1A/1B considerado um supressor tumoral em moscas da fruta, altamente 
conservado e apresentar homologias com a grande maioria de outros Mobs em diferentes 
organismos, será que os restantes subtipos também refletem estas características? De 
seguida, falaremos então de cada subtipo Mob. 
 
3.6.1. MOB1A/B 
 
Este subtipo, que é descrito comumentemente como Mob1 ou Mats (Drosophila 
Melanogaster), é o que está melhor caracterizado da família das proteínas Mob(65) não só 
nas vias em que estão incluídas e no patamar em que atuam (com uma função ainda pouco 
conhecida), mas também estruturalmente e interativamente para com algumas cinases, 
Figura 3.6.1.1.  
São os únicos que partilham uma alta percentagem de identidade tanto entre os mesmos 
(96%, Tabela 3.7.1.A.) como em outros homólogos (aproximadamente 79%, Tabela 
3.6.A.).  
Figura 3.6.2. Linha cronológica dos autores que descobriram os elementos pertencentes à via Hippo 
(MST1/2) num prazo de aproximadamente 15 anos incluindo a proteína Mob (Mats) retratada como 
um supressor tumoral pelos autores Lai et al, 2005(33), onde desde então teve muito mais 
reconhecimento por parte da comunidade de oncologia e da medicina regenerativa(31). Nota. O 
sublinhado a vermelho indica o ano 1998 que marca a descoberta do Mob1 por Luca e Winey(94). 
Os retângulos a vermelho salientam os autores Lai et al e o ano (2005) com o intuito de salientar a 
descoberta da proteína Mob como um elemento presente na via Hippo tornando-se assim um 
potencial candidato na alínea de trabalhos investigativos da tumorigénese. Figura retirada de Chan 
et al, 2011(10), e alterada por: R. Resende, 2018. 
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Apesar de adotarem um mesmo tamanho na forma canónica (216 a.a, aproximadamente 
25,1 KDa., Gene Cards), estão localizados em cromossomas diferentes, adotam sentidos 
diferentes e apresentam um número de isoformas não equalitário: MOB1A (Q9H8S9) 
(2p13.1 – reverse strand, 5 transcritos que variam entre 5 e 2 exões e que não produzem 
uma proteína funcional), MOB1B (Q7L9L4) (4q13.3 - foward strand, 4 transcritos que 
variam entre 4 e 7 exões onde dois não produzem proteínas e outros dois produzem duas 
proteínas de tamanhos 130 e 221 a.a. sem função conhecida), (dados do Ensembl). Ambas 
partilham o mesmo número de parálogos, porém, diferente proporção de ortólogos: 
MOB1A, 78 e MOB1B, 135 (dados do Ensembl). 
Para estas proteínas, existem estudos que apontam para uma não redundância funcional 
de ambas as proteínas(1, 2, 6, 65, 88) onde especula-se que ambas apresentam funções 
especializadas, porém ainda não muito bem definidas. Knockdown do MOB1A/1B com 
siRNA em células Hela norteou a uma falha na abcissão do midbody (híper-estabilização 
dos microtúbulos comprovado com o tratamento nocodazole), maior motilidade celular e 
um maior tempo de separação dos centríolos porém, curiosamente, uma sobreexpressão 
do MOB1A/1B leva a falhas na separação dos centrossomas, estipulando que as mesmas 
possam ter, entre elas, uma dualidade funcional ou que agem em cinases diferentes(2). O 
Mob1 foi também considerado como um marcador de polaridade ao concentrar-se nos 
pólos posteriores da Tetrahymena thermophila onde a sua depleção causou também uma 
incorreta posição do eixo de divisão, atrasos na citocinese e na ciliogénese(1). Também 
foi demonstrado que o MOB1A/1B pode complexar-se com TbPK50 da T. brucei, uma 
cinase homóloga à Orb6 da S. pombe. Knockdown da MOB1A/1B neste organismo fez 
também desregular o posicionamento do plano de clivagem e atrasos na citocinese(68). 
Quanto à expressão de ambas nos diferentes tecidos também evidencia uma não 
redundância funcional sendo o MOB1A, geralmente, mais expresso que o MOB1B(65).  
O envolvimento do MOB1A/1B na sinalização com o NDR1/2-MOB2, sendo o MOB2 o 
inibidor do complexo NDR1/2-MOB1A/1B demonstra ser ainda muito especulativo(57). 
Mencionando agora a estrutura tridimensional do MOB1A/1B, a mesma é descrita, 
resumidamente, como uma estrutura globular que compacta 9 hélices alfa (7 hélices alfa: 
H1 no N-terminal e H9 no C-terminal), e 2 hélices 3,10 alfa: H3, H6 ) e de 1 folha beta 
estabilizada por um átomo de zinco suportado por 2 Histidinas (Hist161 e Hist166) e 2 
Cisteínas (Cys79 e Cys84), Para mais detalhes, consultar a Figura 3.6.1.1.   
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Conhecida agora a estrutura tridimensional do MOB1 como é a via de sinalização que 
norteia à sua associação com as cinases? Segue-se então a Figura 3.6.1.2.       
Figura 3.6.1.1. Estrutura tridimensional (I., III.), superficial (II.) e autoinibida do MOB1A/1B. (I., 
III.) A mesma é descrita, resumidamente, como uma estrutura globular que compacta 9 hélices 
alfa (7 hélices alfa: H1 no N-terminal e H9 no C-terminal), e 2 hélices 3,10 alfa: H3, H6 ) e de 1 
folha beta estabilizada por um átomo de zinco suportado por 2 Histidinas (Hist161 e Hist166) e 2 
Cisteínas (Cys79 e Cys84) num local com um maior número de aminoácidos conservados. De 
acordo com os estudos, os mesmos estipulam um conjunto de aminoácidos entre as hélices H2, H5 
e H7 (que estão cobertas pela extremidade N terminal do MOB1) onde se concentram um maior 
número de aminoácidos dedicados às interações eletrostáticas de cinases formando uma superfície 
eletrostática carregada negativamente (II.) onde o D52, E51/55 (E51 não é conservado no MOB2 
e é substituído por arginina, lisina, glutamina, isoleucina e/ou valina), W56, D63 (substituída por 
uma treonina no MOB2), F64 e F65 foram considerados os aminoácido chave para as interações 
com a superfície carregada positivamente do domínio NTR/SMA. Sugere-se que as interações 
intermoléculares entre o MOB1 e o LATS1/2 e NDR1/2 sejam por pontes de hidrogénio e de Van 
der Waals onde o domínio bihélico alfa 1 do NTR fica no sulco entre H2 e H7 interagindo com os 
aminoácidos do H5. (IV.) Estrutura autoinibida do MOB1 sugerida por Kim et al, 2016(71) pela 
extremidade N que necessita de ser fosforilada nas T12 e T35 pelo MST1/2 que se associa com as 
lisinas 104 e 105 do MOB1. LEGENDA: Circulos a preto aminoácidos chave para as interações 
com o domínio NTR/SMA; D - acido aspártico; E – ácido glutâmico; W – triptofano; F – 
feninalanina, T – trionina, K - lisina. Nota. A treonina 12 (T12) não estava ilustrada na estrutura 
porque os autores(8) só revelaram a estrutura do Mob desde o E33 (ácido glutâmico) logo foi 
acrescentada uma extensão ao N terminal. Figuras retiradas de: Kulaberoglu et al  2017(5), 
Stavridi, Elena S. et al, 2003(8), Kim et al, 2016(71). Alteradas por: R. Resende, 2018. 
D63 
T12 
Fosforilação 
pelo MST1/2 
Thr12/Thr35 
Superfície eletrostática 
E49 
I. 
III. 
II. 
IV. 
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O subtipo MOB1A/1B, quanto às doenças, estão desregulados e em baixa expressão no 
colorretal e cancros do pulmão (non-small cell lung cancers)(3, 86, 90) onde embora que não 
se tenha reportado deleções cromossomais no locus 2p13.1 neste caso, esta região 
distancia-se e está entre os locais de deleções em casos de linfomas de células B, Hodgkin, 
glioblastoma e leucemias. Sendo assim, pode servir como um marcador de prognóstico 
promissor nos estágios iniciais no caso do pulmão estando então correlacionado com a 
metastase(13). Existe uma controvérsia no que toca ao significado clínico da expressão de 
genes envolvidos no checkpoint mitótico porque para o avanço do cancro, podem estar 
envolvidos vários checkpoints, tornando o seu estudo mais ambíguo. (13). Houve também 
estudos que apontaram que a sua deleção na via Hippo, também estava associada a 
melanoma(65) e cancro da mama(86). Estipula-se que todos estes casos podem se dever pela 
Figura 3.6.1.2 Cascata interativa proposta para a atividade e associação do MOB1 em cinases. 
O MST1/2 pode autoativar-se graças à dimerização com um outro MST1/2. O complexo 
MST1/2-MST1/2, com a ativação do T-loop nas T180, consegue fosforilar vários resíduos de 
treoninas na região próxima ao domínio SARAH do MST1/2 para assim conseguir interagir com 
as lisinas 104 e 105 do MOB1. Esta interação faz com que haja uma alteração conformacional 
na região da extremidade N do MOB1 para que o mesmo ganhe afinidade com o domínio 
bihélico (NTR/SMA) do LATS1/2. Após esta associação, o complexo MST1/2 fosforila o 
resíduo T1079 no domínio hidrofóbico e as treoninas 12 e 35 do MOB1 para os resíduos 
fosforilados ocuparem o espaço que as fez ancorarem-se ao MOB1. Consequentemente, temos 
a dissociação do complexo LATS1/2-MOB1 totalmente ativado e regulado por uma trans 
fosforilação do T-Loop pelo MOB1 e pelo domínio hidrofóbico. LEGENDA: 1. 2. 3. – ordem 
das etapas de fosforilação do MST1/2 para o MOB e LATS1/2. Figuras retiradas e informações 
obtidas de: Bae e luo, 2018(82), Xiong et al, 2017(79), Kim et al, 2016(71), Ni et al, 2015(41). 
Combinadas e alteradas por: R. Resende, 2018. 
1. 
2. 
3. 
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hipermetilação do promotor, perda de gene ou mutações no MOB1A/1B(64). Também de 
mencionar a interação do MOB1 com o praja2 que pode atenuar a via Hippo e promover 
a progressão do glioblastoma multiforme(69).  
 
3.6.2. MOB3A/B/C 
 
Consiste num subtipo muito pouco conhecido dos sete Mob onde não encontrei nenhum 
artigo que as englobassem numa via celular em particular. Partilham uma alta 
percentagem de identidade entre os mesmos (82%-74%, Tabela 3.7.1.A.) e com outros 
homólogos (MOB3A (Q96BX8) 70,5%, MOB3B (Q86TA1) 72,5% e MOB3C (Q701A8) 
68,3%, Tabela 3.6.A.). Também adotam um tamanho similar (MOB3A: 217 a.a., 
MOB3B: 216 a.a., MOB3C: 216 a.a. canonicamente (25,5 KDa,  Gene Cards), porém 
estão localizados em cromossomas diferentes, adotam sentidos iguais e apresentam um 
número de isoformas não equalitário: (MOB3A: 19 p13.3 – reverse strand, 8 transcritos 
que variam de 4 a 2 exões onde 1 não produz uma proteína e os restantes 7 produzem 
proteínas com os seguintes tamanhos: 217, 54, 76, 63, 38, 62 e 16 aminoácidos, 132 
ortólogos e 7 parálogos, Ensembl), MOB3B: 9 p27.3 – reverse strand, 1 transcrito não 
codificante de proteína, 85 ortólogos e 7 parálogos, Ensembl), (MOB3C: 1 p33 (ou 1p34.1,  
Tabela 3.6.4.A) - reverse strand, 3 transcritos: 2 codificantes de proteína (216, 268 
aminoácidos) e 1 não codificante de proteína, 122 ortólogos, 7 parálogos, Ensembl). 
Estas proteínas não têm elementos interativos publicados e nem funções conhecidas(3, 57, 
62), estipulando que não se associam com o NDR1/2 e nem com o LATS1/2, embora que 
se suspeite que interagem com o MST1/2 no caso de glioblastoma multiforme(18, 57, 67, 90, 
93). Por mencionar uma das doenças esta última, de acordo com o estudo de Tang et al, 
2014(62) envolve os MOB3A/3B/3C que estavam desregulados apresentando picos 
opostos de expressão, isto é, enquanto que o MOB3A/3C estavam sobrespressos 
(suspeitando que estavam restringindo o crosstalk entre caspases e os MST1/2), o 
MOB3B estava subexpresso onde se preveu uma correlação significativa entre taxa de 
sobrevivência e altos níveis de mRNA de MOB3A/3C e o oposto no MOB3B onde uma 
baixa expressão correlacionou-se com uma baixa esperança média de vida(62). Serão então 
necessários mais estudos a esse respeito devido ao desconhecimento de ser uma causa ou 
consequência do estado tumoral. O MOB3B estava também associado a casos clinico-
patológicos de cancro da próstata Kim et al, 2015(90) onde novamente os seus baixos 
níveis de mRNA estavam novamente correlacionados com um estágio agressivo deste 
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caso tumoral, classificando o MOB3B um supressor tumoral que, possivelmente, envolva 
a metilação do gene MOB3B nestes tumores(90). E, por fim, verifiquei a possibilidade de 
o mesmo estar associado ao NT5C2 que é um marcador de prognóstico no cancro do 
pulmão, (ver Tabela 6.4.A.). 
 
3.6.3. MOB2 
 
Conhecido como HCCA2, o MOB2 é considerado, dentro das minhas observações, a 
maior proteína Mob dentro das sete na forma canonica (237 a.a., 26,9 KDa, Gene Cards) 
estando localizado no cromossoma 11 p15.5, em sentido reverso (reverse strand). 
Contabilizei 7 transcritos dos quais 2 produzem duas proteínas de tamanhos 268 e 234 
aminoácidos e os restantes 5 que não produzem proteínas. Tem um total de 134 ortólogos 
e 7 parálogos, (dados do Ensembl). Estudos reportam que apenas cinases do tipo NDR, 
(não o LATS1/2)(57, 63, 70, 81, 89, 90), é que interagem com esta proteína em particular que 
compete com o MOB1 para a ligação com as mesmas onde o MOB2 pode bloquear a 
ativação do NDR1/2 ou estabilizar o mesmo(67), porém, tal afirmação é apenas 
especulativa(62, 81, 92), Figura 3.6.3.1. Estipula-se também de que esteja envolvida na 
sinalização do checkpoint de dano no DNA para o recrutamento do Rad50e progressão 
celular(93), porém, saliento que são requeridos futuros estudos nesse respeito. Está 
envolvida na via RAM, como visto anteriormente, e pode desempenhar um papel na 
morfogénese neuromuscular do olho de drosófila(57) onde o MOB2 está confinado na base 
do omatídeo (rhabdomere) para o desenvolvimento de fotorecetores onde um knockdown 
por RNAi nesta proteína norteia à deslocalização subcelular do recetor Crumbs e Moe 
refletindo um fenótipo severo de irregularidades no omatídeo(58).  
Quanto ao modo de interação com o Cbk1 e MOB2, assemelha-se muito com o que 
acontece entre o MOB1 e o LATS1/2, porém, desconhecem-se certos passos, Figura 
3.6.3.2. 
Quanto às doenças que envolvam o MOB2, posso salientar os estudos de O´Neill et al, 
2018(100) que mostram que uma insuficiência de MOB2 pode interromper a migração 
neuronal no córtex em desenvolvimento refletindo uma condição de heterotopia nodular 
periventricular (incapacidade de neurónios de ocuparem regiões no córtex) onde os 
mesmos acrescentam que possa haver um frameshift no gene MOB2 com um codão stop 
ou uma mutação missense norteando a LOF (Loss of function) considerando este gene 
suscetível a efeitos deletérios e com uma função na ciliogénese onde estipulam que o 
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MOB2 regula negativamente o NDR1/2 impedindo que o mesmo impessa o MEKK1-4 
onde esse mesmo irá impedir a fosforilação da filamina A para a mesma reordenar o 
citoesqueleto(100). Reporta-se também que o MOB2 apresente LOH em mais de 50% em 
cancros da bexiga, cervical e carcinomas ováricos, sendo então um possível supressor 
tumoral ao promover a via do Checkpoint do dano de DNA(93), contudo, requerem-se mais 
investigações. Um outro(89), menciona que o knockout de MOB2 por CRISPR/Cas9 
norteou a uma migração e invasão de células hepatocelulares cancerígenas sugerindo que 
o MOB2 tenha um papel regulatório positivo na ativação da via Hippo ao destabilizar o 
NDR1/2-MOB1 e promover uma maior concentração de LATS1/2-MOB1 fosforilado e 
impedir a translocação do YAP1/TAZ para o núcleo(89). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.6.4. MOB4 
 
Por fim, menciono o MOB4 (Q9Y3A3) que é conhecido como Phocein ou Mob3, Tabela 
3.6.4.A, também pouco caracterizado funcionalmente(46) com um tamanho de 225 
Figura 3.6.3.2 Interação do Cbk1 com o coativador MOB2 para expor o domínio catalítico da 
cinase. A interação Cbk1 e MOB2 envolve, semelhantemente como ao LATS1/2-MOB1, uma 
interação de uma superfície carregada negativamente formada pelas hélices H2, H7 e o loop 
entre o H4 e H5 do MOB2 que contacta com o domínio NTR/SMA coativando a Cbk1 já 
fosforilada na treonina 743 do domínio hidrofóbico norteando a uma alteração conformacional 
que irá reorientar e expor o domínio de cinase para assim o complexo estar totalmente ativado e 
fosforilar o Ace2 e outros elementos na morfogénese e crescimento polarizado. Nota. 
Desconhece-se os resíduos do N terminal do MOB2 que são fosforilados pela cinase Kic1 porque 
a T12 e T35 não são conservadas no MOB2, porém, estipula-se que segue o mesmo processo do 
MST1/2-MOB1. LEGENDA: PIF pocket – sulco no Cbk1; PxxP - motivo SH3 rico em 
prolinas, HM – motivo hidrofóbico. Figuras retiradas e informações obtidas de: Gógl et al, 
2015(112). Alteradas por: R. Resende, 2018. 
Mob2 
Cbk1 
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aminoácidos na forma canónica (26KDa, Gene Cards) e com um locus no braço 2 q33.1, 
em sentido foward. 
Apresenta 7 transcritos que variam entre 5 e 8 exões. Dentro dos mesmos 7, temos 6 que 
produzem isoformas com os tamanhos 204, 193, 193, 126, 51 e 45 aminoácidos e 1 não 
codificante de proteína. Totalizam-se 151 ortólogos e 7 parálogos (dados do Ensembl).  
Estudos indicam que este subtipo de proteína Mob está associado ao STRIPAK, um 
complexo multifuncional que ancora o MOB4 no domínio WD triptofano e aspartato 
(tryptophan–aspartate (WD)-repeat domain) na estriatina onde pode estar envolvido na 
modulação do citoesqueleto, no tráfego vesicular(83) e no desenvolvimento sexual 
(ascosporogénese) e de esporocarpos de fungos filamentosos(85), ver Figura 3.3.7.  
O estudo de Trammell et al, 2008(46) menciona que a depleção do MOB4 em células S 
de drosófila por RNAi norteia à falha no foco dos microtúbulos aos centrossomas 
observando-se uma difusão dos mesmos concluindo que o MOB4 tem uma função na 
orientação dos microtúbulos, ora como o faz ainda está no desconhecimento (46). Ainda 
no mesmo organismo modelo, Schulte et al, 2010(92) sugerem que o MOB4, estando em 
maiores concentrações em dendrites de células de Purkinje, faz um papel proeminente na 
regulação do transporte axonal de vesículas e de microtúbulos (consistente com 
Trammell et al, 2008(46)) e na regulação de ramificações neuronais(92), porque o 
knockdown de MOB4 resultou em um crescimento excessivo de terminações axonais(92), 
isto é, um suposto contrate com os resultados da Figura 3.3.6. onde os autores Song et 
al, 2018(88) sugerem que o MOB1, sob o efeito do knockdown do PTEN, norteou ao 
crescimento destas terminações em células neuronais de ratinho após o SCI (Spinal Cord 
Injury)(88) estipulando eu de que talvez haja um crosstalk do MOB4 com o MOB1 na 
formação de prolongamentos neuronais, porém, desconhecem-se outros processos que 
possam estar envolvidos. 
Em prole da ilustração à direita da via Hippo na Figura 3.3.2. temos o esquema sugestivo 
dos autores Chen et al, 2018(80) em casos de cancro pancreático que envolvem o MOB4 
e o MST4 na desregulação da via MST1-MOB1-LATS1/2 ao sequestrar o MST1 e o 
MOB1, respetivamente e consequentemente permitir a translocação do YAP1/TAZ para 
o núcleo, exercendo então uma função oncogénica. Conclusão essa porque a alta 
expressão de mRNA do MST4 e MOB4 correlacionou-se com o crescimento e migração 
de células PANC-1 associando-as um prognóstico de baixa sobrevivência(80). Seria 
curioso saber se esta desregulação estaria envolvida em outros tumores tirando o cancro 
pancreático. 
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Tendo agora uma ideia de como estão os estudos dos Mobs, teria que adotar uma 
nomenclatura para melhor diferenciar os sete propostos neste trabalho. Para tal, recorri à 
Tabela 3.6.4.A. que contém mais informações a respeito de outros nomes atribuídos a 
cada Mob. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Queria também coletar mais informações para assim dar um significado mais prático ao 
meu estudo tendo então optado por um estudo bioinformático que iria englobar duas bases 
de dados (HPA e STRING) que estão afiliadas a muitas outras tendo assim utilidade para 
com as minhas hipóteses apresentadas a seguir. 
 
3.7. Hipóteses abordadas 
 
Perante diversos casos aprovados experimentalmente, in silico e na leitura de artigos com 
um caráter bastante revelador na função e na estrutura das proteínas Mob foi com 
exaltação de propor, condicionalmente, hipóteses que estivessem dentro das minhas 
faculdades experimentais e orçamentais onde primeiramente abordei os níveis variáveis 
de inflação dos transcritos e posteriormente a interatibilidade dos mesmos para com 
diversas proteínas. 
Tabela 3.6.4.A. Descrição tabelada das diferentes nomenclaturas adotadas para as proteínas Mob em drosófila e 
em humanos com os seus respetivos loci de acordo com artigos e outras fontes bibliográficas. Muitos autores 
tenderam batizar as mesmas com nomes diferentes de acordo com os seus modelos experimentais o que tornou 
complicado por unanimidade chegar a um consenso, por isso houve a intenção de criar esta tabela que está 
organizada em cinco colunas e quatro linhas onde: Dmob ou Mats traduz-se para Mob de drosófila, isto é, aquelas 
que participam nas vias vitais para o desenvolvimento celular em drosófilas, Hmob para as Mobs em vias celulares 
em humanos e muitas outras simbologias oficiais. O termo entre parênteses (nós) refere-se aos nomes que o autor 
da tabela pretendeu adotar e dar distinção nos seus trabalhos perante os demais nomes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nota. No retângulo a vermelho está a nomenclatura adotada neste trabalho. Tabela criada por: A. Tavares et al, 
2015. e alterada por: R. Resende, 2018. 
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3.7.1. Human Protein Atlas (HPA) 
 
Foi de meu interesse analisar quantitativamente e comparar, em termos percentuais, os 
níveis destas proteínas nos diferentes órgãos do corpo humano, isto é, registar a 
variabilidade dos níveis de transcritos, querendo dizer de RNA mensageiro maduro 
traduzido em cDNA, onde espero diferenças que possam estipular o grau de dependência 
tecidual de cada proteína Mob com recurso a uma base de dados denominada de Human 
Protein Atlas com a abreviação de HPA onde a mesma inclui dados oncológicos de 
dezassete tipos de tumores e os níveis proteicos por anticorpos em contexto normal que 
infelizmente tive que demonstrar desinteresse por não apresentar confiabilidade no que 
toca à distinção destas proteínas que têm um alto grau de identidade, de conservação e 
que mesmo possam ter sido identificadas num estudo citado no HPA(30), podem-me 
conduzir a resultados duvidosos e facilmente descartáveis da minha parte. Para apoiar 
esta afirmação, apresenta-se a Tabela 3.7.1.A. organizada por mim in silico com o auxílio 
do software BLASTp juntamente com o Excel 2016 com as devidas percentagens (%) de 
identidade de vinte e uma comparações (21) juntamente com os seus respetivos valores 
esperados/E-values, onde justifico em formato tabelado os riscos vinculados à medição 
da taxa de variação medido em nível de proteína de cada Mob, apoiando assim a principal 
razão de não ter optado por esta forma de estudo onde a mesma dá destaque a 
percentagens de identidade muito altas e significativas comparando com os do mesmo 
subgrupo de proteínas Mob (MOB1A vs MOB1B; MOB3A vs/ 3B/ vs/ 3C, porém, 
comparando com os diferentes subgrupos, isto é, MOB1A vs MOB3A e sucessivamente, 
ilustram-se que as identidades assumem valores abaixo de cinquenta e cinco por cento 
(55%) inclusive. Assim era de poder ter optado pela escolha ilusória de recorrer ao uso 
de anticorpos para os distinguir e estimar a sua variação mas testemunhei uma outra 
dificuldade que não é só a distinção de aminoácidos que são comuns às proteínas que já 
por si só é desafiante, mas também incluindo as diferenças de elementos químicos que 
apesar de diferentes são bastante semelhantes estruturalmente. Portanto, mesmo que em 
estudos futuros que irão se basear no ato comparativo das mesmas com os dos mesmos 
subgrupos ou entre diferentes subgrupos da família das proteínas Mob, correr-se-á o risco 
de obter valores de expressão com grandes ambiguidades devido ao efeito off-target 
porque já no mesmo subgrupo, é assegurada uma alta percentagem de identidade. 
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Pensar-se-ia que a aplicabilidade do método por anticorpos ponderar-se-ia recorrer no 
caso do estudo de MOB2 vs MOB4 que mesmo tendo um valor de identidade baixo, não 
demonstra ser uma razão aparente de ser subestimado, Tabela 3.7.1.A. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Já discutido o problema destacado anteriormente, é de também afirmar de que a base de 
dados do Human Protein Atlas não se limita apenas aos dados por anticorpos e que contém 
para além dos dados do próprio, medidos em TPM (Transcripts per Million), inclui a de 
mais três bases de dados que são a Gtex (Genomic Tissue Expression), o FANTOM5 
Tabela 3.7.1.A. Tabela percentual da identidade de vinte e uma comparações polipeptídicas possíveis das proteínas 
Mob com as devidas referências e acoplados com os seus respetivos valores esperados (E-values) de acordo com o 
BLASTp Alignment já predefinido com uma matriz BLOSUM62. Como dito anteriormente, estes resultados 
tabelados apoiam a principal razão de não ter optado pelo estudo da variabilidade com os níveis proteicos 
sinalizados com anticorpos porque verificando a tabela, a mesma destaca percentagens de identidade bastantes altas 
e significativas comparando com os do mesmo subgrupo de proteínas Mob (MOB1A vs MOB1B; MOB3A vs/ 3B/ 
vs/ 3C. Já comparando com os diferentes subgrupos, isto é, MOB1A vs MOB3A e sucessivamente, é de reparar 
que a identidade assume valores abaixo de cinquenta e cinco por cento (55%) inclusive. Neste caso poderíamos ter 
a ilusão de que o recurso a anticorpos poderia ser de grande utilidade para assim os distinguir, porém, foi de 
testemunhar uma outra dificuldade que não é só a distinção de elementos que são comuns às proteínas que por si 
só já é um desafio, mas também nas diferenças de elementos químicos que apesar de diferentes são bastante 
semelhantes estruturalmente. Portanto com tudo isto, mesmo que num futuro próximo os estudos se basearem no 
ato comparativo das mesmas nos mesmos subgrupos ou entre diferentes subgrupos da família das proteínas Mob, 
correr-se-á o risco de obter valores de expressão com grandes ambiguidades devido ao efeito off-target porque já 
no mesmo subgrupo é assegurada uma alta percentagem de identidade, porém, a aplicação do método por anticorpos 
ponderar-se-ia recorrer no caso do estudo de MOB2 vs MOB4 que apesar de uma percentagem de identidade baixa, 
não poderemos a subestimar. 
MOB1B 
(Q7L9L4)
MOB3A 
(Q96BX8) 
MOB3B 
(Q86TA1)
MOB3C 
(Q70IA8)
MOB2 
(Q70IA6)
MOB4 
(Q9Y3A3)
MOB1A           
(Q9H8S9)     
E-value
96%         
2e-164
53%           
4e-91
54%         
3e-91
52%              
5e-91
42%           
1e-55
25%           
9e-13
MOB1B            
(Q7L9L4)    
E-value
---
55%           
6e-93
55%         
2e-91
50%              
2e-88
41%           
3e-56
25%          
4e-13
MOB3A           
(Q96BX8)   
E-value
--- ---
82%         
3e-141
74%             
8e-133
39%           
1e-42
19%           
3e-10
MOB3B           
(Q86TA1)     
E-value
--- --- ---
72%             
1e-130
37%           
4e-40
22%          
5e-13
MOB3C            
(Q70IA8)      
E-value
--- --- --- ---
36%           
7e-44
20%          
7e-11
MOB2               
(Q70IA6)      
E-value
--- --- --- --- ---
21%          
6e-06
Nota. A tracejado (---) corresponde a comparações repetidas, portanto, os valores não foram incluídos na tabela. 
Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
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(Functional Annotation of Mammalian Genomes 5 ) e o TCGA (Tumor Cancer Genome 
Atlas) onde expressam perfis de expressão de mRNA por cDNA em tecidos pós-mortem 
em RPKM (Reads per Kilobase per Million), em amostras frescas em TagPM (Tags per 
Million) e em FPKM (Fragments per kilobase per million), respetivamente, onde estas 
formas de expressão são de merecidas explicações e que serão abordadas mais adiante na 
secção 5. MATERIAL E MÉTODOS. 
 
3.7.1.1. Comparar os níveis de transcritos em bases de dados diferentes para cada 
gene Mob. 
 
Se as três bases de dados, HPA, GTEx e FANTOM5, enquadrarem os mesmos tecidos 
nas mesmas categorias em alto, médio e baixo níveis de transcritos logo sugere-se que as 
técnicas apesar de adotarem diferentes metodologias, convergem para os mesmos 
resultados e que permitirá um maior poder de escolha para comparar com os dados 
oncológicos medidos em FPKM. Caso contrário, isto é, se não se enquadrarem nas 
mesmas categorias, haverá então diferenças nos tecidos em contexto normal para as três 
bases de dados, divergindo então para as seguintes suspeições, isto é, se é mesmo da 
grande taxa de variabilidade do mRNA derivado de replicados biológicos com origens 
teciduais diferentes no momento da recolha (fresco versus pós-mortem), ou é do grau de 
sensibilidade do método e do operador que poderá nortear a replicados técnicos, ou é puro 
e simplesmente da forma como são contabilizados os transcritos com as unidades de 
expressão TPM, RPKM e TagPM. Também de não excluir a hipótese de as bases de dados 
não incluírem os mesmos tecidos o que pode impossibilitar a comparação com os outros 
dados normais e oncológicos. Tal caso me ocorreu com a base de dados do FANTOM5 
com a inexistência dos níveis de transcritos da Pele (Skin) e do Estômago (Stomach), 
porém não foi justificativa para impedir a progressão do ato experimental que é explicado 
mais detalhadamente na secção 5. MATERIAL E MÉTODOS. 
 
3.7.1.2. Comparar os níveis de transcritos na mesma base de dados de cada tecido 
para um gene Mob. 
 
Se se verificar diferenças significativas nos níveis de transcritos nos diferentes tecidos na 
mesma base de dados para um gene Mob, isto é, um alto nível de transcritos de um gene 
Mob em particular num determinado tecido, comparativamente com os demais, é de 
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postular que haja uma maior demanda e dependência tecidual do gene em questão e que 
se os níveis da mesma sofrerem perturbações, o tecido demonstrará uma maior 
suscetibilidade para uma progressão tumoral e que irá requerer uma resposta mais 
imediata. Caso contrário, isto é, um baixo nível de mRNA num determinado tecido, 
conclui-se que o mesmo pobremente irá depender do gene e que possivelmente utilizará 
outros recursos que não incluam a mesma em contexto normal, porém, não exclui a 
possibilidade de ter uma resposta abrupta de níveis em contexto tumoral. Se poucas 
diferenças se verificarem nos diferentes tecidos é de supor que o gene tenha uma igual 
demanda em todos os órgãos e que não é exclusivo de um único tecido, isto é, não há 
especificidade tecidual relevante. 
 
3.7.1.3. Comparar os níveis de transcritos na mesma base de dados do mesmo tecido 
de um gene Mob com outros genes Mob 
 
Por fim, neste subtema podemos dizer que é derivado do anterior ponto 3.7.1.2 onde 
pretendo salientar que o sentido da alta especificidade do mesmo gene para o mesmo 
tecido comparativamente com os níveis do mesmo em outros tecidos é diferente da 
especificidade do gene no mesmo tecido ao comparar o mesmo tecido com outros genes 
Mob porque no primeiro caso apenas especula-se o grau de dependência de cada tecido 
referindo-me apenas para uma proteína Mob. Já neste segundo caso permite dar um 
segundo passo que é o de determinar uma exclusividade de uma proteína Mob para um 
tecido comparativamente com as restantes seis e possivelmente, mas não certamente, 
estipular de que a mesma talvez exerça funções diferentes no mesmo tecido 
comparativamente com as restantes proteínas. Caso se for apresentado um igual valor de 
expressão em pelo menos duas proteínas Mob diferentes para o mesmo tecido tem-se 
poucas certezas de que talvez haja um possível par funcional. Caso contrário, isto é, se 
uma determinada proteína Mob for mais expressa no mesmo tecido comparativamente 
com o mesmo para outras proteínas Mob é de suspeitar de que a mesma possa ter, para 
além de uma alta demanda, uma função exclusiva para aquele determinado tecido. É de 
salientar oportunamente que estas especulações podem não ser verídicas porque muito, 
igual ou pouco mRNA não implica uma alta, média ou baixa expressão de proteína, 
portanto o ideal seria que estes dados fossem acoplados com os níveis proteicos, mas que 
infelizmente é de afirmar de que tal não é possível devido à igualdade estrutural dos 
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domínios moleculares da grande maioria das proteínas Mob para a distinção com 
anticorpos.  
Seguidamente foi de planejar uma outra rota experimental com o intuito de registar os 
parceiros interativos das proteínas Mob e tal foi possibilitado com o auxílio da base de 
dados do STRING que irei abordar mais adiante. Para tal, tive de elaborar diferentes 
hipóteses à priori acopladas com os possíveis resultados que poderão se obter.  
 
3.7.2. Functional protein association networks (STRING) 
 
Após a análise dos níveis relativos dos transcritos foi de pensar na problemática do 
mRNA maduro onde o seu nível de expressão pode não decifrar a taxa de produção de 
proteína e que consequentemente pode não corresponder com a verdadeira necessidade 
celular. Logo, foi de discutir esta aparente relatividade aquando no ato de analisar a taxa 
de variabilidade dos níveis de cDNA dos transcritos que demonstra ser fortemente 
sensível à variância da ordem natural e à indesejada variância que pode ser introduzida 
tanto pela técnica como pelo operador onde, esta última, pode mascarar, estatisticamente, 
as diferenças entre os níveis de expressão das proteínas Mob e as funções impactantes 
que lhes são vinculadas, necessitando assim de profundas considerações, e, 
consequentemente, nortear ao desinteresse no estudo destas proteínas em particular ou de 
qualquer outra proteína onde o ato de verificar os níveis do trasnscritoma com o RNA-
Seq poderá não ser o mais adequado para a discriminação de uma função, mas talvez para 
o registo do grau de dependência tecidual apesar dos dois tipos de variabilidade 
mencionadas anteriormente. 
Se é de registar uma variabilidade ambígua é de questionar o futuro social e interativo de 
cada proteína Mob, que é então contabilizada com um outcome relativo, com outras 
proteínas relevantes no ciclo celular e metabólico onde tal caso fez-me lembrar 
grosseiramente o exemplo de uma criança que está num infantário nos seus primeiros dias, 
como interage e como escolhe os seus amigos depende do seu perfil psicológico. 
Contextualizando, uma nova proteína Mob é produzida com um perfil interativo e qual 
será então o seu grau de interação medido em nível de confiança com outros parceiros no 
mesmo ambiente bioquímico? Para se fazer tal análise, tive de planejar uma abordagem 
qualitativa com recurso ao STRING, versão 10.5, e assim poder registar os parceiros de 
interação mais favoráveis de cada proteína Mob, mas, antes de tudo, tive que novamente 
ter a pura necessidade de elaborar novas hipóteses que serão mencionadas a seguir. 
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3.7.2.1. Alto nível de confiança com os parceiros 
 
Primeiramente, posso me deparar com resultados significativos onde um alto nível de 
confiança de interatividade, aproximado à unidade das décimas com um determinado 
parceiro proteico, indica um forte perfil interativo podendo assim exibir uma correlação 
funcional das duas proteínas numa determinada via fulcral em que venham a atuar onde 
ambas são, intuitivamente, necessárias para o despoletar da via em questão e uma possível 
forte estabilidade na ligação, porém, digo possível porque interactivamente nem sempre 
é verdade porque posso ter uma maior frequência de interação com uma estabilidade mais 
fraca e vice-versa entre as proteínas salientando que os conceitos de interação e de 
estabilidade estão correlacionados e que não partilham a mesma definição. O STRING 
apenas correlaciona e faz um compêndio de toda a literacia de artigos e de dados obtidos 
de experimentos realizados onde a interação e a estabilidade de ligação estão 
subentendidas no grau de favorabilidade, isto é, no nível de confiança que a mesma base 
de dados atribui para cada possível parceria binária entre um alvo e uma proteína Mob 
em questão. 
 
3.7.2.2 Médio a baixo nível de confiança com os parceiros 
 
Seguidamente, se observarmos um baixo ou até mesmo um nível de confiança dos 
parceiros mediano com uma determinada proteína Mob, temos então, sem mistérios, um 
intervalo médio a fraco no perfil interativo e uma correlação funcional presente ou 
vestigial para uma determinada via. Um nível de favorabilidade de interação mediana 
pode indicar uma demanda interativa equilibrada onde interações desta tipologia podem 
potenciar os alicerces de uma via celular em casos temporários ou estar presente 
constantemente se for para manter o ritmo, isto é, o input e o output da via celular em 
questão, referindo-me em particular, mas não obrigatoriamente aos feedbacks positivos e 
negativos. Já as interações pouco prováveis de ocorrer indicam um extremo que põe de 
parte uma correlação funcional, porém, pode não ser muito diferente daquelas interações 
com uma mediana favorabilidade e que não podem ser descartáveis porque as mesmas 
podem ocorrer em casos mais exclusivos e excecionais. 
 
3.7.2.3. Diferente proporção em número de parceiros entre as proteínas Mob 
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O nível de confiança estatístico, também importante, apenas nos revela a favorabilidade 
interativa entre alvos conhecidos. Para estipular um grau de atividade, um papel em 
comum ou até mesmo postular uma atividade na categoria tumoral, isto é, de supressor 
tumoral, oncogénica ou driver para as proteínas Mob, teremos que no meu ver, puro e 
simplesmente, à priori, contar o número de housekeeping, ou não, de elementos de 
parceria com um alto, médio ou baixo grau de confiança correspondido a cada proteína 
Mob e assim poder comparar. Um número diferente de parceiros celulares entre duas ou 
mais proteínas Mob diferencia entre elas o grau de promiscuidade e de 
multifuncionalidade que está implícita a cada uma, porém, estes dois termos não 
implicam que tenham um mesmo grau de exigência celular onde este último está mais 
vinculado com diversos casos situacionais onde cada tipo celular responde de forma 
diferente, isto é, termos, hipoteticamente, uma célula em particular num contexto anormal 
que agora exija mais de parcerias que tenham uma menor promiscuidade em contexto 
normal. 
 
3.7.2.4. Igual proporção em número de parceiros entre as proteínas Mob 
 
Um número igualitário de parceiros entre as proteínas Mob é de nos revelar logicamente 
de que as duas ou mais das mesmas possuem um igual grau de promiscuidade e de 
multifuncionalidade, mas mesmo assim não implica de que estejam correlacionados 
funcionalmente porque para cumprir tais termos é exigida de que haja uma coincidência 
nos alvos que explico de seguida. 
 
3.7.2.5. Coincidência de parceiros entre as proteínas Mob 
 
Por fim, uma das consequências no ato de comparar a proporção de elementos celulares 
respeitando as regras proporcionais, estipuladas por mim, é na possibilidade de me 
deparar com alvos que são comuns a duas ou mais proteínas Mob. Assim, mais 
seguramente, poderemos afirmar que existe uma correlação funcional, não me referindo 
à função interativa entre a proteína Mob e o alvo em questão, mas sim à função da parceria 
como um todo para uma determinada via celular. 
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Escrevendo e explicitando todas estas abordagens, espero que vão de encontro aos 
objetivos respondendo então à questão que se encontra em aberto que pergunta o que 
diferencia transcricionalmente e interactivamente os sete Mobs. 
 
4. OBJETIVOS 
 
Esta dissertação pretende salientar as diferenças que destacam cada Mob mediante uma 
abordagem investigativa das bases de dados, enquadrando novos resultados da expressão 
transcricional dos genes Mob, (HPA), e das suas interatividades proteicas (STRING) com 
conteúdos revisados dos mesmos como forma de debater com as hipóteses mencionadas 
anteriormente e futuras questões que possam vir a surgir. 
 
5. MATERIAL E MÉTODOS 
 
As recolhas dos dados para interpretações à posteriori foram possíveis graças à orientação 
dada que me deu a conhecer da existência de duas bases de dados denominadas de Human 
Protein Atlas (HPA) e Functional Protein Association Networks (STRING) que então 
pude recorrer e assim auxiliando-me no estudo da taxa de variabilidade transcricional dos 
genes Mob a partir do intermediário do processo de transcrição e de tradução que é o 
mRNA contabilizado na forma de cDNA e na investigação das possíveis interações 
dinâmicas entre as proteínas de estudo com os demais alvos, respetivamente, onde este 
último provêm de um processo matemático e cumulativo de evidências de: Textmining: 
o quão frequente uma determinada proteína ou gene é citada(o) em vários artigos; de 
Experimentos: afinidade, two-hybrid, pull-down (o quão frequente duas proteínas estão 
juntas versus o quão frequente são detetadas sozinhas no experimento) (Mering et al, 
2005(22), etc; de Co expressão: expressão similar dos parceiros no mesmo ou em 
organismos diferentes irão receber um score de associação alto; de Coocorrência 
filogenética: presença do gene query e dos genes alvo em vários organismos; de 
Neighborhood: distância intergênica entre os genes query e o alvo; de Gene Fusion: 
proximidade entre o meu gene query e o gene alvo com a probabilidade de produzir um 
polipéptido combinado; de Homologia: semelhança entre duas sequências polipeptídicas; 
e de outras bases de dados (Databases): KEGG; eggNOG; SwissProt, etc para atenderem 
informações adicionais.  
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Todos os filtros mencionados anteriormente foram então pontuados individualmente por 
um score onde, posteriormente, por um processo cumulativo norteia ao valor de score 
combinado de favorabilidade interativa. 
Também de mencionar o recurso de outras bases de dados como o Gene Cards, o NCBi, 
o CancerMine desenvolvido por Jake Lever et al, 2018(9.2: 14), que no meu ver parece 
promissor, o ONGENE desenvolvido por Liu et al, 2016(9.2: 13), o Tumor Supressor Gene 
Database (TSGene)(9.2: 8) e o Tumor Associated Gene (TAG)(9.2: 12) que permitiram 
proporcionar mais informações sobre os potenciais candidatos de parceria das proteínas 
Mob em categorias funcionais e tumorais assim como as vias celulares mais prováveis de 
se enquadrarem (secção 6. RESULTADOS, subtema 6.4, Tabela 6.4.1.) 
 
5.1. Análise relativa da taxa de variação de transcritos dos genes Mob 
 
Primeiramente, não pude ignorar a problemática das três bases de dados de me 
apresentarem unidades de contabilização diferentes com amostras de diferentes origens, 
isto é, frescas versus pós-mortem, no entanto, foi discutida a hipótese dos tecidos poderem 
ocupar as mesmas posições de expressão e se de facto seriam as mesmas para as três bases 
de dados já que as três formas de expressão terem o único propósito que é o de apenas 
apresentar métricas provindas de contabilizações com diferenças na ordem dos passos 
matemáticos, isto é, hipoteticamente, como duas línguas distintas, com sintaxes e 
semânticas diferentes, exprimirem o mesmo significado (por exemplo: Olá = Hello = 
Bonjour). Como tal, foi discutida a possibilidade de poder categorizar, para as três bases 
de dados, os tecidos em grupos de expressão como forma de ver se os mesmos ocupam 
as mesmas categorias. A primeira sugestão me dada foi a de tentar realizar um dot-plot 
de expressão diferencial, mas que, no meu ver, demonstrou-me pouco conclusivo devido 
à compactação dos pontos onde então não teria a mínima ideia de qual teriam sido os 
tecidos que permaneceram nas mesmas categorias de expressão (dados não apresentados). 
Logo tive de adotar uma outra forma de apresentação e então com o recurso ao Microsoft 
Excel 2016, tive a ideia de elaborar sete tabelas, secção 6. RESULTADOS, subtema 6.1, 
Tabelas 6.1.A – 6.1.G., onde em todas elas teria o gene Mob em questão com os tecidos 
presentes em cada base de dados e já posicionados, isto é, organizados por ordem 
decrescente para assim serem comparados nas três bases de dados e que se resumem em 
duas colunas. A primeira respeita os grupos categorizados por mim em alta expressão 
para um máximo de cinco tecidos (Top5), os de média expressão onde estão intervalados 
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vinte e um e vinte e sete tecidos e os de baixa expressão também com um máximo de 
cinco tecidos (Top5) com o intuito de obter uma maior significância. A segunda coluna 
lista as posições de expressão tecidual para assim destacar não só as diferenças das 
discrepâncias posicionais, mas também registar a autenticidade das posições dos tecidos 
nas suas categorias independentemente das suas unidades de expressão. Mais sobre estas 
tabelas é explicado detalhadamente tanto na secção 6. RESULTADOS, subtema 6.1 
assim como na secção 7. DISCUSSÃO, subtema 7.1.   
Posteriormente, abordei a taxa de variabilidade de transcritos onde após a recolha e antes 
do momento das interpretações, essas numerações obtidas e traduzidas em unidades TPM, 
RPKM, TagPM e FPKM, foram revisadas metodicamente pelo menos duas vezes por 
semana de forma a verificar por atualizações dos mesmos na base de dados do sistema 
onde confirmei a inexistência de grandes alterações inoportunas na mesma base de dados 
que poderiam demonstrar-se preocupantes no momento da escrita deste trabalho como o 
de reparar em algumas permutações numerárias, isto é, casos onde tecidos que distam-se 
muito pouco e que têm o mesmo valor de expressão onde não é justificável a reordenação 
dos dados. Saliento assim porque os mesmos, anteriormente, tinham um igual valor de 
expressão na ordem decrescente da seguinte forma: tecido A > tecido A1 onde mais tarde 
houve uma atualização para a ordem de: tecido A1 > tecido A, isto é, testemunhei uma 
reversão na ordem de expressão (A  A1), onde o valor de expressão continuou a ser 
igual para ambos. Tenho vários casos assim onde afirmo de que um deles foi com o 
gráfico do Mob1B, HPA, (ANEXO 8), onde o tecido mamário (Breast), que no passado 
estava à priori da Pele (Skin) e que estava registado com um valor igualitário ao mesmo 
com um valor de 10,5 TPM, foi superado mais tarde pelo tecido epidérmico por razões 
desconhecidas com uma inalteração do valor TPM. Portanto, foi de suspeitar e de apostar 
de primeira de que a base de dados tenha feito uma aproximação de acordo com as 
centésimas ou com as milésimas já que os valores da unidade e das dezenas para ambos 
eram iguais e assim apresentados tornando-se impercetível as ligeiras mudanças que iriam 
nortear a uma permutação. Perante tal caso, apesar de ter sido pouco relevante, provou 
que pode ser persistente e assim é de alertar desta inconveniência de que mesmo que 
tenham ordenado a base de dados organizar os gráficos por ordem de expressão ou até 
mesmo por ordem alfabética, essa mesma expressão pode não seguir os requerimentos 
impostos para aqueles com um igual valor de expressão. 
Para os que distam de dois a mais tecidos de expressão foi bastante percetível as 
diferenças no momento em que comparei com as três bases de dados ao mesmo tempo 
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para o mesmo gene Mob, secção 6. RESULTADOS, subtema 6.1, Tabelas 6.1.A-6.1.G. 
Já com a mesma base de dados nada foi de reportar, apenas as permutações anteriormente 
mencionadas. Mas continuando com o primeiro caso, demonstrou-se ser uma 
problemática já esperada e compreensível onde seguir um objetivo, que é o de pretender 
comparar abundâncias relativas, poder-me fazer deparar com uma reprodução de valores 
discrepantes totalmente subordinados à natureza conhecível da alta variabilidade do 
mRNA maduro de cada tecido, porém, incrivelmente, mesmo com muitas outras variáveis 
em jogo que fazem flutuar a taxa de variância do mRNA no momento da recolha do 
material biológico demonstrou-me que muitos dos tecidos ao longo do tempo, juntamente 
com as supostas atualizações para a mesma base de dados para o mesmo gene Mob, 
conseguiram-se incluir nos seus grupos estipulados por mim em alta, média e baixa 
expressão apesar das permutações. Já comparando com as três bases de dados, secção 6. 
RESULTADOS, subtema 6.1., Tabelas 6.1.1-6.1.7., o registo reverte-se para muitos 
tecidos e que no meu ver reporto que o problema possa ser abordado com os métodos de 
contabilização dos reads com as unidades TPM, RPKM, e TagPM, porém, a dúvida de 
ser da variabilidade introduzida experimentalmente, que em grande maioria dos casos é 
muito baixa e bem controlada no sequenciamento, ou das unidades de expressão para 
estes tecidos em específico não me apresentou justificativas que me impedissem de 
recorrer aos seus dados e de prosseguir com o estudo relativo e estimativo da taxa de 
variabilidade do mRNA de cada gene Mob. 
Após o tratamento dos dados no Microsoft Excel 2016, os resultados foram então 
comparados de acordo com as hipóteses mencionadas anteriormente na secção 3. 
INTRODUÇÃO, subtemas 3.5.1., juntamente com a necessidade de expressar as 
variações dos níveis de transcritos em valores percentuais, isto é, a variabilidade 
percentual entre dois níveis de expressão partindo daquele com um maior número de 
transcritos: [ (valor maior - valor menor) => (diferença/valor maior)x100 % = variação 
percentual ], permitindo assim destacar os níveis transcricionais dos genes Mob mais 
representativos ao longo dos tecidos para as três bases de dados apresentados tanto por 
escrito como em tabela. No decorrer deste processo foi também calculado, com o mesmo 
programa, a média aritmética, na generalidade, dos transcritos de cada gene Mob de todos 
os tecidos presentes em cada base de dados (HPA, GTEx, FANTOM5 e TCGA) e o 
cálculo dos seus desvios padrões, elaborando quatro gráficos de previsão para cada base 
de dados, Figuras 6.2.1., 6.2.4., 6.2.7., 6.3.1., para assim permitir não só uma comparação 
generalista em contexto de normalidade e tumoral com os níveis em específico, mas 
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também estipular uma ordem de expressão para os sete genes Mob. Também de 
mencionar que o mesmo o fiz para os tecidos em específico, Figuras 6.3.4. e 6.3.7., para 
generalizar e comparar com os níveis de cada tecido da base de dados do TCGA, 
ilustrados nas Figuras 6.3.5., 6.3.6. e 6.3.9., juntamente com as Tabelas 6.3.B., 6.3.C., 
6.3.D., respetivamente, com o intuito de fazer um paralelismo visual dos aumentos e das 
descidas dos valores percentuais dos diferentes níveis de abundância do mRNA de cada 
gene Mob representados por duas setas (↑ e ↓ ), destacando o comportamento dos níveis 
transricionais dos sete genes Mob dos contextos normal (fresco) e pós-mortem para cada 
tecido tumoral. Para a base de dados do FANTOM5 deparei-me com o problema, dito 
anteriormente, da mesma não ter os dados da expressão normal para a Pele (Skin) e para 
o Estômago (Stomach), Figura 5.1.1, portanto foi-me novamente exigido o cálculo das 
médias do TCGA excluindo os dados do Melanoma e do Cancro do Estômago (Stomach 
Cancer), para não haver discrepâncias dos valores aritméticos e injustiças na comparação 
perfazendo assim um total de quinze tecidos tumorais e elaborando assim a Figura 6.3.7. 
que é auxiliada com a Figura 6.3.9. e com a Tabela 6.3.D. com o mesmo propósito das 
duas tabelas anteriores. 
As figuras dos níveis em específico do contexto normal, Figuras 6.2.2., 6.2.5. e 6.2.8., 
foram derivadas de uma ideia de compilar os dados de vinte e um gráficos 
correspondentes aos da expressão de transcritos dos sete genes Mob do contexto normal, 
ver ANEXOS 7. – 13., em três gráficos repartidos (HPA, GTEx e FANTOM5) como 
forma de acomodar a visualização, de revisar as diferentes expressões e de despoletar um 
direto destaque do nível de expressão dos sete genes Mob de cada tecido individualmente 
para cada base de dados juntamente com as flutuações, Figuras 6.2.3., 6.2.6. e 6.2.9. O 
mesmo também o fiz com a base de dados do TCGA onde os níveis de expressão dos 
dezassete tecidos tumorais foram também compilados para os sete níveis de expressão 
transcricional dos genes Mob com os seus desvios padrões devidamente calculados num 
único gráfico repartido em duas partes com o auxílio do mesmo programa informático, 
Figuras 6.3.1., 6.3.2., 6.3.3. e Tabela 6.3.A. 
Para obter e comparar os dados das diferenças percentuais da expressão normal com os 
resultados tumorais, isto é, HPA/GTEx/FANTOM5 versus TCGA, Figuras 6.3.5., 6.3.6. 
e 6.3.9., primeiramente, tive de fazer uma seleção de tecidos da expressão normal de cada 
base de dados que correspondessem ao tumor em questão do TCGA. Após a seleção, 
calculei a média aritmética da expressão de todos os tecidos da expressão normal que 
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estivessem presentes em cada base de dados onde, particularmente, em quatro casos 
tumorais do TCGA, procedi da seguinte forma:  
 
Cancro da Tiroide (Thyroid Cancer) = [Glândula Tiroide (Thyroid Gland) + Glândula 
Paratiroide (Parathyroid Gland)] /N; 
Glioma (Glioma) = [Glândula Pituitária (Pituitary Gland) + Hipocampus (Hipocampus) 
+ Hipotálamo (Hipothalamus) + Cerebelo (Cerebellum) + (Caudate) + Córtex Cerebral 
(Cerebral Cortex) + Cérebero (Brain)] /N; 
Cancro Coloretal (Coloretal Cancer) = [Cólon (Colon) + Reto (Rectum)] /N; 
Cancro Cabeça e Pescoço (Head and Neck Cancer) = [Glândula Salivar (Salivary 
Gland) + Amígdalas (Tonsil) /N. 
 
O valor de N, apresentado anteriormente, corresponde ao número de elementos que 
podem variar de acordo com a presença dos tecidos em contexto normal na respetiva base 
de dados.  
Para elucidar quais os tecidos em falta em cada base de dados, é abaixo apresentado a 
Figura 5.1.1., que lista os tecidos ausentes de cada base de dados e que assim não 
permitiram a recolha dos seus dados para se juntarem à estimava da expressão 
transcricional específica de cada gene Mob de cada tecido. Mas esta ausência, que no meu 
ver tem um efeito aditivo nos cálculos, não implicou um mau senso para o sentido dos 
resultados e um impedimento de prosseguir com o experimento, porém, apenas se aplica 
para os tumores que fazem correspondência com dois ou mais tecidos do contexto normal. 
Para os casos do Melanoma e do Stomach cancer que dependem dos dados de apenas de 
um tecido do contexto normal e que estão inexistentes (FANTOM5: pele e estômago) me 
HPA GTEx FANTOM5
Tecidos em falta:
Brain Lymph Node Skin
Thymus Thymus Stomach
Retina Appendix Bone Marrow
Pituitary Gland Tonsil Fallopian Tube
Vagina Smooth Muscle Parathyroid Gland
Hippocampus Bone marrow Duodenum
Caudate Retina Adrenal Gland
Hypothalamus Gallbladder Cerebral Cortex
Cerebellum Placenta Hypothalamus
Rectum Rectum
Parathyroid Gland
Duodenum
Seminal Vesicle
Epididymis
Brain
Figura 5.1.1. Listagem dos tecidos ausentes de cada base de 
dados para a expressão normal. Por falta destes tecidos foi 
desafiante determinar a autenticidade da posição do nível de 
expressão para os mesmos tecidos ao comparar com as três 
bases de dados que não estão em iguais números com os 
mesmos tecidos e nem em iguais circunstâncias quando 
falamos em tipos de amostras: frescas (HPA, FANTOM5) e/ou 
pós-mortem (GTEx), porém, não é justificativa de me impedir 
de prosseguir com a experiência já que pretendo fazer uma 
comparação relativa e binária entre uma das três bases de 
dados de contexto normal com uma outra de contexto 
oncológico (TCGA). Nota. O tecido do Cérebro (Brain) 
suspeita-se que apenas inclui os dados do Córtex Cerebral 
(Cerebral Córtex). Figura criada por: R. Resende, 2018. 
 51 
 
impossibilitou de prosseguir com os seus cálculos. Para as outras bases de dados (HPA e 
GTEx, pele, estômago) consegui calcular. 
Com todos os cálculos descritos anteriormente foi proveitoso e possível devido à técnica 
do RNA-Seq que permitiu às diferentes bases de dados: HPA, GTEx, FANTOM5 e 
TCGA, explicitarem, para os diferentes transcritos dos genes Mob, os diferentes níveis 
de expressão relativa dos mesmos que são proporcionais ao número de fragmentos/reads 
de cDNA que são produzidos e posteriormente contabilizados em quatro unidades de 
medida (TPM, RPKM, TagPM, FPKM). Para esta finalidade, os responsáveis 
procedereram, primeiramente, a uma recolha das amostras biológicas para a extração de 
RNA total de tecidos frescos(9.2: 7) para o caso do HPA e do FANTOM5, ou de tecidos 
pós-mortem como o GTEx onde no meu ver, este último é bastante discutível os seus 
resultados já que as amostras ficaram submetidas à priori não só a um estado de pós-
mortem mas também a um intervalo de tempo pós-mortem que muito provavelmente 
comprometeram a integridade do tecido e ainda mais os níveis de mRNA maduro e assim 
o estado dito “normal” não corresponder às condições iniciais(26), isto é, quando o tecido 
ainda estaria biologicamente “vivo”, e sendo assim no meu ver hesitante o recurso a seus 
dados aquando no momento de equiparar com a base de dados do TCGA, porém, fiz 
questão de os recorrer para fins de elucidação, de comparação e de dar a conhecer a 
variação dos níveis de mRNA dos sete genes Mob em estados teciduais ditas frescas e 
pós-mortem, porque assim distingue-se que o estado de uma amostra pós-mortem de um 
tecido é diferente do estado de uma amostra de tecido fresco, onde esta última aproxima-
se muito mais do contexto normal e que preferivelmente é escolhida para equiparar com 
os casos oncológicos do TCGA. 
Continuando, temos o passo metodológico que é o da preparação de uma biblioteca(9.2: 7) 
onde os mRNAs pretendidos são diferenciados dos demais RNAs por diversos passos de 
seleção e de depleção que distinguem os pequenos RNAs como os miRNAs dos de maior 
tamanho como os rRNAs e aqueles com uma cauda de poliadenilação(9.2: 7). Seguidamente 
os pretendidos mRNAs são repartidos e traduzidos em cDNA devido à sua maior 
estabilidade, ficando assim viáveis para a posterior adição de adaptadores para possibilitar 
uma amplificação por ponte (Bridge Amplification)(9.2: 7) e o sequenciamento cíclico pelo 
Illumina para os reads não emparelhados (Single End Reads) ou para os reads 
emparelhados (Paired End Reads). Diferentemente, a base de dados do FANTOM5, que 
recorre à unidade TagPM, usufruiu-se da tecnologia do Cap Analysis Gene Expression 
(CAGE) para a preparação da biblioteca com a seleção dos caps dos mRNA, identificados 
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com biotina(25). Após estes processos temos vários clusters, isto é, agrupamentos de reads 
da cadeia foward e da reverse que serão mapeados para um genoma ou para um 
transcriptoma de referência e submetidos a um controlo de qualidade que irá filtrar os 
reads de cDNA com um maior score de alinhamento(4). E, por fim, uma posterior análise 
estatística que irá contabilizar os reads bem mapeados em unidades de expressão como o 
TPM, RPKM, TagPM ou o FPKM com diferentes níveis de normalização. Já neste passo, 
é importante elucidar o protocolo experimental das quatro bases de dados juntamente com 
as suas quatro formas métricas conhecidas de contabilização relativa que um transcrito 
pode adotar onde o recurso a uma delas providenciou, até aos dias de hoje, grandes 
debates entre muitas comunidades de discussão como o ResearchGate(9.2: 25) e o 
Biostars(9.2: 2), onde pude avaliar diversas opiniões e o grau de recomendação atestado 
dependentemente do tipo de estudo que se pretenda seguir. 
 
5.2. O HPA e os Transcritos por milhão de reads (TPM) 
 
A base dados do HPA, que é o próprio Human Protein Atlas, analisou os dados de sessenta 
e quatro linhagens celulares e de trinta e sete tecidos com um número que variou de um 
a treze amostras por tecido respetivamente para o cálculo das estimativas de abundância. 
As linhagens celulares iniciais foram submetidas a um processo de extração de RNA total 
com o recurso a um mini kit RNeasy. Os tecidos, com o consentimento dos pacientes em 
anonimato, foram aprovados pelo comitê sueco de ética local juntamente com as suas 
normas com a referência # 2011/473 e então coletados no bio-banco de Upsália e as 
amostras frescas de RNA extraídas de secções de tecidos congelados (HPA, 2018). 
Perfazendo um total de cento e trinta e uma (131) linhagens celulares e cento e setenta e 
duas amostras teciduais (171), os responsáveis procederam ao sequenciamento do RNAm 
no Illumina HiSeq2000 e no HiSeq2500 (Illumina, São Diego, CA, USA) de acordo com 
o protocolo pré-definido pelo Illumina com uma leitura dos reads de 2x100 bases (Paired 
End Reads) que permitiu posteriormente estimar a abundância de cada gene recorrendo 
ao software Kallisto versão 0.42.4., (HPA, 2018), que é abordado no subtema 5.1.4, 
reportando uma média aritmética do TPM de cada tecido com um nível de deteção igual 
ou superior a 1 TPM, descartando assim os indetetáveis. 
Por mencionar o TPM, o mesmo é derivado do inglês “Transcripts per Million” que 
traduzido para português descreve-se como transcritos por milhão, restringe-se a uma de 
muitas unidades de expressão que expressa uma medição relativa dos níveis de mRNA 
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de um gene em particular a cada milhão de outros transcritos de acordo com os níveis de 
cDNA que derivam de uma transcrição reversa que se faz necessária para qualquer 
experimento que envolva a metodologia do RNA-Seq. 
Esta mesma unidade pelo que pude concluir é, das quatro unidades, a mais recomendada 
para comparações do tipo que pretendo fazer onde o segredo está na ordem de 
normalização dos mesmos passos matemáticos do RPKM e do FPKM, revelando assim 
ser uma melhor estimativa dando conta de vários passos de normalização para a 
profundidade de sequenciamento (sequencing depth), isto é, a parte por milhão que está 
diretamente associado com a frequência dos sequenciamentos onde um maior número de 
sequenciamentos irá nortear a um maior número de reads a mapear a cada gene e vice 
versa. E ao tamanho do gene alvo medido em kilobases onde genes com mais pares de 
bases terão obrigatoriamente mais reads a mapeá-los, isto é, ter os reads a mapear a um 
gene pelo facto de ser mais longo e não pelo grau de atividade do mesmo. Assim sendo, 
os mesmos são excluídos por estes passos de normalização minimizando as interferências 
estatísticas (estatistical bias). Para tal, seguiu-se, primeiramente, com a ordem de 
normalização para o tamanho do gene (Kb) que divide cada número de reads (nr) 
correspondentes a cada gene de cada amostra/replicado (nr/Kb), tendo assim a unidade 
RPK (reads por kilobase), isto é, que inclui o número médio de nucleótidos que 
mapearam para o gene em particular. Seguidamente teve-se a normalização por 
“sequencing depth” onde calculou-se o somatório total do RPK correspondente a cada 
gene para cada amostra e prosseguiu-se com uma divisão do somatório de RPK por um 
milhão (RPK/106) obtendo assim os nossos fatores de escala (M). Por fim, dividiram-se 
cada nr por M (nr/M) obtendo a unidade TPM que no fim contabiliza a proporção dos 
reads que corresponderam a cada gene na mesma amostra/replicado com o mesmo 
somatório total de TPMs obtido e igual para as restantes amostras/replicados (Josh 
Starmer, 2015(9.2: 11)). 
Um facto não justificável para o descarte desta unidade mas que saliento, é de que a 
metodologia que norteia à unidade TPM, optar por uma distinção dos transcritos maduros 
pela extremidade 3´poliadenilada e não pela extremidade 5´cap que, apesar de ocorrer um 
processo de distinção e de seleção promissor, foca-se para a cauda poliadenilada, que está 
presente em muitos mRNAs não codificantes de proteína, e não para a extremidade 5´cap 
(9.2: 10). Porém, a metodologia, que aborda o TagPM e que irá ser mencionada mais adiante 
no subtema 5.4., reporta a distinção pela extremidade 5´cap com o auxílio de outros 
processos que prometem a exclusão da cauda poliadenilada. 
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5.3. O GTEx e os Reads por killobase por milhão de reads (RPKM) 
 
Do inglês “Genotype-Tissue Expression” e simplificado com a sigla GTEx, é uma outra 
base de dados que tem o propósito de coletar e analisar, sistematicamente, os padrões de 
mudança na expressão génica de trinta e um tecidos de diferentes órgãos que rondou um 
número de seis a seiscentos e sete amostras por tecido em condições associadas a um 
intervalo de pós-mortem(27). 
Seguindo o mesmo protocolo do RNA-Seq da base de dados do HPA com a exclusividade 
de ser para os reads desemparelhados os mesmos, após o procedimento, formaram 
clusters e foram mapeados com o ID do gene presente no ENSEMBL e contabilizados 
com a unidade RPKM como forma de categorizar e estimar, com relativa certeza, os 
níveis de expressão de transcritos com um limiar de deteção igual ou superior a 0,5 RPKM. 
A unidade RPKM, não muito diferente da unidade de contabilização do TPM ou do 
FPKM, é indicada para um protocolo de RNA-Seq de reads não emparelhados, isto é, 
reads que são sequenciados em uma das extremidades do fragmento de cDNA e que só 
irão mapear e alinhar a uma das cadeias foward ou reverse dos exões de um gene em 
particular no genoma ou no transcritoma de referência (Single End Read).  
A ordem de normalização segue-se primeiramente com o somatório total do número de 
reads (nr) correspondentes a cada gene para cada amostra/replicado. Depois temos a 
divisão desse total por 106, (nr /106), tendo assim valores que são os nossos fatores de 
escala de um milhão (M). Seguidamente temos uma outra divisão que envolve o 
novamente o número de reads correspondentes a cada gene de cada amostra com o fator 
de escala associado à amostra (nr/M) tendo assim o RPM que normaliza para o 
“sequencing depth”. Por fim, normalizamos pelo tamanho do gene (Kb) onde procede-se 
apenas com a divisão do RPM pelo Kb (RPM/ Kb) norteando assim à unidade RPKM, 
(Josh Starmer, 2015(9.2: 11)). 
É de ver que este último passo, que é realizado em última instância, não está na mesma 
ordem de cálculo como faz a unidade TPM e que apenas esta diferença pode então 
sobrestimar ou subestimar a contabilização assim como no FPKM onde somando os 
valores de RPKM de cada gene para cada amostra/replicado norteou a totais que são 
diferentes entre amostras/replicados e que assim não permitem salientar a proporção 
específica de reads que corresponderam a um determinado gene onde hipoteticamente 
poderemos ter uma amostra com mais replicados que não mapearam de igual forma para 
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todos os genes (Josh Starmer, 2015(9.2: 11)), isto é, numa amostra com mais reads não 
implica que os mesmos tenham correspondido a todos os genes. Além do mais, esta 
unidade, apesar de registar os reads das isoformas, infelizmente, não as distingue das 
diferentes variantes e poderão ter uma má qualidade no alinhamento, porém, o FPKM 
aborda melhor estas temáticas e que será mencionado no subtema 5.5. 
 
5.4. O FANTOM5 e os Tags por milhão de reads (TPM/TagPM) 
 
O projeto do FANTOM5 providenciou um perfil de expressão e de anotação de transcritos 
específicos derivados de trinta e seis tecidos de mamíferos que rondou de um a duas 
amostras por tecido onde os valores da expressão transcricional foram obtidos com o 
recurso ao CAGE, uma técnica de preparação de cDNAs desenvolvida no Omics Science 
Center em RIKEN no ano 2013 e que foi mais elaborada pelos autores Takahashi et al, 
2012(25) com o objetivo de capturar a extremidade 5`cap de um mRNA para que uma 
pequena sequência de até 27 nucleótidos denominada de tag e que está a jusante da 
estrutura anteriormente mencionada, seja sequenciada pelo Illumina(25). Para tal ter tido 
acontecido é reportado por Takahashi et al, 2012(25) que em primeiro passo teve-se a 
síntese de cDNA por transcrição reversa com o annealing a 250C dos primers RT-N15-
EcoP com uma complementaridade aleatória que evita a sub-representatividade para os 
mRNAs mais longos de cinco a dez kilobases (5-10 kb) e com uma sequência de corte 
reconhecida pela enzima de restrição EcoP15I. Como produto da transcrição reversa, 
teremos então um híbrido mRNA/cDNA suscetível a clivagem, porém, a consequência 
de termos uma síntese truncada, isto é, que não chegue à extremidade 5`cap devido à 
formação de nicks na cadeia híbrida é evitada com o recurso a transcriptases reversas 
geneticamente modificadas(25), isto é, desprovidas de atividade de RNase H para assim 
sintetizar um sscDNA de alta qualidade a partir do primer mencionado anteriormente e 
assim o extremo 5' cap dos mRNAs é efetivamente e igualmente alcançado, 
independentemente do tamanho(25). Este processo ocorre na faixa dos 55 ~ 600C com a 
adição de sorbitol e de trealose que otimizaram a atividade da transcriptase reversa(25) 
permitindo que a mesma chegasse à extremidade 5´ cap, porém, ocorre-se sempre o risco 
de surgir um cDNA truncado que mesmo sendo derivado de um mRNA com o 5´cap é 
descartado devido à posterior digestão das sequências de mRNA próximas à extremidade 
5´cap pelas RNAses I antes do momento de captura com as esferas magnéticas de 
estreptavidina(25), tendo assim, no meu ver, o risco de perda de informação que é, ao 
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máximo, evitado com as características de aleatoriedade do primer anteriormente 
mencionado, Figura 5.4.1., i. Após a transcrição reversa, segue-se então a suposta 
digestão das sequências mRNA que digere as extremidades que não estiverem 
emparelhadas com o cDNA recém sintetizado, isto é, extremidades ss5´cap e 
ss3´poliadeniladas ou não(25). Depois temos os processos de purificação com a adição do 
tampão Tris, de sacarídeos e de glicerol para a eliminação de pequenos mRNAs e de 
preparação para as reações de oxidação com o NaIO4 e de biotinilação de ambas as 
extremidades do mRNA pretendido tendo como alvos os grupos diol e posterior capturada 
com o recurso a esferas magnéticas de estreptavidina, Figura 5.4.1., ii. Depois o cDNA 
é libertado por um processo de desnaturação da cadeia híbrida na faixa dos 650 C e 
simultaneamente ocorre a hidrólise das cadeias simples de mRNA(25). Seguidamente, para 
o processo de amplificação por PCR, adicionaram-se adaptadores 5´de dupla cadeia 
(ds5´) com uma sequência de reconhecimento da enzima de restrição EcoP15I e com um 
código de barras (bar code), que reportam ter utilidade na reunião de todas as amostras 
numa única secção e assim ocorrer uma amplificação simultânea com o intuito de reduzir 
os custos no momento do posterior sequenciamento(25). E a adição de adaptadores 3´ para 
o sequenciamento e de DNA ligases para ligar os mesmos aos cDNAs, Figura 5.4.1, iii. 
Para o problema das dimerizações dos adaptadores do tipo [ds5´-ds5´] e [ds5´-3´] ou 
sequenciamento dos mesmos no PCR, os autores(25) procederam ao tratamento com uma 
fosfatase antártica para remover os grupos fosfato e assim não ocorrer as ligações 
mencionadas anteriormente e excluindo os outros já dimerizados numa posterior lavagem, 
Figura 5.4.1., iii. A adição do primer SOL, modificado por biotina, serviu para dar o 
ponto de partida para a síntese da segunda cadeia de cDNA e para purificação dos tags 
derivados do CAGE, Figura 5.4.1., iv. A uma temperatura de desnaturação a 940 C, os 
adaptadores ds5´separaram-se, ficando apenas um adaptador ss5´ligado ao cDNA e com 
uma correspondência com o primer SOL biotinilado, Figura 5.4.1., iv. No fim da síntese 
de uma nova cadeia de cDNA (dscDNA), a adição da enzima de restrição EcoP15I clivou 
vinte e sete nucleótidos a jusante da sequência de reconhecimento norteando às chamadas 
“sticky ends” para a ligação dos adaptadores 3´ para o annealing de primers de PCR e 
para o sequenciamento no Illumina, Figura 5.4.1., v-viii. Os outcomes foram reads que 
novamente formaram clusters de contigs que foram mapeados com o genoma de 
referência do ENSEMBL e contabilizados na unidade de TagPM com um nível de deteção 
maior ou superior a 1 TagPM.  
 57 
 
Os dados do CAGE dos trinta e seis tecidos obtidos estão disponíveis no repositório do 
FANTOM5(9.2: 9), e quanto ao protocolo(25), o mesmo estará citado na secção 9. 
BIBLIOGRAFIA, subtema 9.1. Referências e na secção 10. ANEXOS, duas figuras 
(ANEXOS 22 e 23) que respeitam os preparativos das bibliotecas de cDNA e os 
tratamentos aplicados. 
A unidade TagPM deve seguramente, no meu ver, seguir as mesmas regras de 
normalização do TPM, mas com a exceção de ser identificado de acordo com o tag, isto 
é, com a sequência de nucleótidos derivados a partir da identificação do cap 
contrariamente ao da base de dados do HPA onde a cauda poliadenilada é o alvo de 
seleção. A escolha de recorrer ao cap para a identificação dos transcritos que apesar de 
ser mais estável que a cauda poliadenilada reporta-me, na minha opinião, um poder de 
seleção dos transcritos ligeiramente mais comprometido que o processo que seleciona os 
transcritos pela cauda poliadenilada porque o cap é, muitas das vezes à posteriori da 
deadenilação, a última estrutura a ser submetida ao decapping das nucleases e correr-se-
á o risco de contabilizar, em unidades TagPM, um transcrito já comprometido no meio 
do processo de degradação onde já neste passo a cauda poliadenilada muito 
provavelmente já teria sido degradada pelos complexos CCR e Pan1/3, porém, é 
discutível de que tais processos possam ocorrer tão rapidamente e que assim não haja 
tempo para incluir os mesmos na contabilização e o argumento de poder haver diferentes 
ritmos de degradação do mRNA para cada tipo de célula de um determinado tecido.  
Também de recordar a seleção de transcritos pela cauda poliadenilada que deriva da base 
de dados do HPA que apesar de estar presente em muitos mRNAs não codificantes de 
proteína, é prometida a sua distinção pelo controlo de qualidade de seleção anteriormente 
mencionado(9.2: 10). Apesar destas supostas desvantagens muito debatíveis, adotar tanto a 
unidade TagPM ou a unidade TPM nos dias de hoje, não deixam de ser escolhas válidas 
no ato de comparar as estimativas relativas da expressão de transcritos. 
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5.5. O TCGA e os Fragmentos por kilobase por milhão de fragmentos (FPKM) 
 
Por fim, menciono agora um outro projeto levado a cabo pelo Atlas do Genoma do Cancro 
(TCGA) que consistiu na análise e na recolha de cento e dois a mil e setenta e cinco 
amostras por tecido tumoral correspondentes aos dezassete tipos de tumores. Após o 
procedimento de um RNA-Seq seguido pelo mesmo protocolo do HPA, os reads 
emparelhados (Paired End), formaram clusters de fragmentos (contigs) com dois reads: 
foward e reverse, que limitam uma distância calculada entre eles, e que foram mapeados 
com o ID do gene do ENSEMBL e contabilizados como um fragmento (FPKM) ao 
contrário da base de dados do GTEx (RPKM) para assim novamente categorizar e estimar, 
Figura 5.4.1. Esquema do CAGE adotado pelo FANTOM5 para a preparação da biblioteca de cDNA e posterior 
sequenciação com o Illumina. i. Transcrição reversa de mRNAs poliadenilados e de RNAs não poliadenilados por 
uma transcriptase reversa geneticamente modificada com o primer RT-N15-EcoP com uma sequência de 
reconhecimento para a enzima de restrição EcoP15I (amarelo) e com uma complementaridade aleatória que minimiza 
a possibilidade de obter sínteses truncadas e que são descartadas (ver secção ANEXOS, para analisar o processo 
aplicado para a exclusão de transcritos non-coding (ncRNAs). ii. Oxidação e Biotinilação das extremidades 5´e 3´, 
digestão de sequências ssmRNA que não se complementaram ao cDNA recentemente sintetizado (tesouras), Captura 
das extremidades cap com biotina com as esferas magnéticas de estreptavidina. iii. Desnaturação: libertação da cadeia 
de cDNA recentemente capturada e hidrólise das cadeias simples do mRNA. Ligação dos adaptadores ds5´com um 
código de referência/bar code (vermelho) e com uma sequência de reconhecimento da enzima de restrição EcoP15I 
(amarelo). iv. Desnaturação: libertação dos adaptadores ficando ss5´- cDNA. Annealing com o Primer SOL para a 
síntese de uma segunda cadeia de cDNA. v. Síntese de uma segunda cadeia de cDNA e posterior clivagem de vinte e 
sete (27) nucleótidos do dscDNA a jusante da sequência de reconhecimento nas extremidades 5´cap e 3´, formando 
as “sticky ends” para a ligação do adaptador 3´(roxo).vi. Ligação do adaptador 3´já com o primer da sequência reversa 
para o Illumina (roxo) na extremidade 3´do dscDNA. vii. Amplificação dos tags por PCR com os primers das cadeias 
foward (verde) e reverse (roxo). viii. Sequenciamento dos tags pelo Illumina. LEGENDA: C: extremidade 5´cap; B: 
Biotina; SMB: do inglês “Streptavidin-coated magnetic beads”.Figura retirada de: Takahashi et al, 2012(25). Alterada 
por: R. Resende, 2018 
viii. 
vii. 
i. 
ii. 
iii. 
iv. 
v. 
Descartado 
vi. 
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com relativa certeza, os níveis de expressão de transcritos com um limiar de deteção igual 
ou superior a 1 FPKM. 
Esta métrica é análoga às outras unidades de contabilização RPKM e TPM, porém, 
destina-se para um protocolo de RNA-Seq de reads emparelhados, isto é, para os 
fragmentos de cDNA que estão limitados por dois reads das duas extremidades provindos 
de duas cadeias de diferentes sentidos e que são sequenciados (Paired End Sequencing), 
providenciando uma maior probabilidade de alinhar com dois reads em vez com um só, 
acoplado à seguridade de que atende apenas à contabilização de dois reads por fragmento 
onde outros fragmentos que tenham um dos reads numa das extremidades, não sejam 
contabilizados e assim o fragmento com os dois reads, não seja contado duas vezes, 
Figura 5.5.1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O FPKM, assim como o RPKM, poderá sobrestimar ou subestimar o valor real de 
expressão transcriptional por partilharem a mesma ordem de cálculo de normalização 
(Josh Starmer, 2015(9.2: 11)), porém, ao contrário da unidade RPKM, o mesmo permite 
determinar a origem dos diferentes reads, isto é, se são dos genes da cadeia foward ou dos 
genes da cadeia reverse, incluindo o sentido direcional do read. Detetar rearranjos 
genómicos entre dois genes reduzindo a incerteza na atribuição de reads para os diferentes 
exões e uma maior precisão no alinhamento mesmo em regiões repetidas devido ao 
Genoma de referência 
Figura 5.5.1. Caso hipotético que pode acontecer aquando no momento de alinhar com um genoma ou 
a um transcritoma de referência. Em algumas vezes, durante a fase de sequenciamento, poderão 
aparecer fragmentos de cDNA que foram sequenciados em uma das extremidades e que possuem uma 
qualidade de alinhamento para um exão (*) e que assim mapeiam um read por fragmento, porém, o que 
a unidade FPKM faz é apenas contabilizar os fragmentos com dois reads e não os outros dois fragmentos 
para que o primeiro não seja contado duas vezes. Para os casos de um fragmento com dois reads onde 
um deles tenha uma melhor qualidade de alinhamento do que o outro, penso que não seja contado por 
exclusão de partes com outros fragmentos com dois reads com uma melhor qualidade de alinhamento. 
LEGENDA: I – Intrão; E – Exão; * - Fragmento. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
I I E I 
E E 5´ 
3´ 5´ 
3´ I I 
E 
Dois fragmentos com dois reads 
Um fragmento com dois reads 
Contabilizado 
Não contabilizados 
* * 
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distanciamento formado entre os dois reads o que me é bastante útil no meu estudo da 
taxa de abundâncias relativas de transcritos.  
A contabilização do outcome do sequenciamento em uma das quatro métricas está 
correlacionado com a adoção de um dos vários tipos de métodos de alinhamento dos reads 
ou dos fragmentos a um genoma ou a um transcritoma de referência que possuem um 
certo grau de precisão e de exatidão como por exemplo o TopHat, que recorre 
preferencialmente à unidade RPKM e o Cufflinks (FPKM, TPM e, possivelmente, o 
TagPM). Contudo, estes métodos e muitos outros são bastante demorados podendo ser 
superados pelo Kallisto, uma nova abordagem de mapeamento que me chamou a atenção 
e que será explicado seguidamente no subtema 5.6. 
 
5.6. Kallisto. Uma alternativa benéfica para o tempo de mapeamento dos reads. 
 
É de salientar de que o nosso tempo e os nossos orçamentos podem ser comprometidos 
se não se seguirem as rotas mais sustentáveis e alcançáveis onde a necessidade de registar 
a variabilidade do transcritoma ser limitada por um progresso tecnológico que ficou em 
standby no que toca ao mapeamento dos reads ou de fragmentos que demoram bastante 
tempo a serem mapeados e quantificados. Hipoteticamente, 14 a 28 horas apenas para 20 
amostras onde cada uma pode rondar aproximadamente os 30.000.000 de reads, (Bray, 
et al, 2016(4)) que têm de alinhar a cada nucleótido dos exões que são distanciados entre 
si por intrões que deixam grandes gaps e que obrigam muitos programas bioinformáticos 
como o Bowtie2, o TopHat2, Cufflinks, eXpress, Sailfish, RSEM e muitos outros, a 
fazerem um splicing no alinhamento, calculando as distâncias intergénicas e também 
discernir o mRNA maduro dos pseudogenes presentes no genoma que são bastante 
semelhantes entre si. Para evitar estes passos do alinhamento que são bastante demorados, 
teve-se que tornar real um outro programa algorítmico que consegue concretizar a tarefa 
em menos de 10 minutos e que acopla uma melhor acurácia que é o Kallisto, desenvolvido 
e testado por Bray et al, 2016(4), reportando que uma quantificação acurada reside mais 
no ato de identificar os transcritos mais prováveis de terem gerado os reads e não na 
sabedoria da origem de cada read em específico. Portanto, o método consiste num pseudo-
alinhamento que se baseia na construção de um gráfico De Bruijn com o intuito de obter-
se um mapeamento probabilístico com uma mínima perda de acurácia. Isto é, o programa 
não importa onde o read alinha, especificamente, no transcrito em pares de bases, apenas 
procura os transcritos que demonstraram mais compatibilidade com o read que é repartido 
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em k-mers que são sequências de purinas e de pirimidinas do mesmo, Figura 5.6.1, que 
são agrupados em classes de compatibilidade para cada exão de um transcrito de 
referência (Michael Chimenti, 2016(9.2: 6)) onde, no fim, temos o produto das interceções 
que responde à questão da origem mais provável do read e, posteriormente, uma 
contabilização em uma classe de equivalência do read que consiste num grupo de 
transcritos que estão associados e que provavelmente geraram o read contra o índex 
construído para o mesmo em unidades TPM, Figura 5.6.2., alínea e. 
Comento que o programa promete uma otimização inteligente no mapeamento, mas é de 
destacar o facto de que segmentar um read pode nortear a uma perda da informação 
original e assim resultar em off-targets porque quanto mais repartido for um read ou o k-
mer de um read, maior serão as chances do segmento ter compatibilidades inespecíficas 
com todos os exões do genoma ou da sequência madura do transcrito. Porém, os autores 
primeiramente mencionados provaram, graficamente e estatisticamente, que conseguem 
manter a integridade da informação do read com uma hash table evitando que haja um 
mapeamento com um outro alvo fora do estudo(4; 10: 21). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.6.1. Sequência hipotética de um read foward ou reverse traduzido em cDNA (vermelho) onde 
esse mesmo é repartido em 11 sequências de k-mers com 7 bases azotadas cada um (7mers) para fins de 
procura de compatibilidade com os exões do transcritoma de referência (c*) que está explícito na Figura 
5.6.2. LEGENDA: k-mer: k - número de bases azotadas de um segmento mer. Imagem retirada de: 
Michael Chimenti, 2016(9.2: 6), e alterada por: R. Resende, 2018. 
Pseudo-alinhar com o 
transcriptoma de referência (c*) 
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Agora, como nota introdutória, irei mencionar a base de dados do STRING que me 
permitiu realizar uma comparação mais atualizada e qualitativa dos parceiros dos genes 
Mob decifrando, de forma sucinta, o método de cálculo elaborado. 
 
5.7. A base de dados do STRING e a tabulação de proteínas sócias dos Mobs 
 
Nesta segunda parte, que já aborda a metodologia do STRING na versão 10.5, os mesmos 
passos de rastreio, anteriormente mencionados para a taxa de variabilidade do mRNA, 
foram aplicados também para o número de interatuantes mas, com a exceção de serem 
verificados pelo menos uma vez por semana, isto é, um dia a menos comparativamente 
com a anterior base de dados devido à forma como está configurado os networks de 
Figura 5.6.2. Esquema do método de Kallisto que consiste na construção de um gráfico De Bruijn transcriptómico 
(T-DBG) para um dado read que será repartido em k-mers para o mapeamento dos mesmos num transcritoma de 
referência. (a*) Ilustração geral do input que consiste no read com um espaçamento intrónico e o conjunto de 
transcritos com regiões exónicas que servirão de referência. (b) Construção do T-DBG de acordo com os três 
transcritos simbolizados por cores diferentes e dos grupos de compatibilidade (nós) que irão incluir cada k-mer. (c) 
Após o ato de repartir o read, cada k-mer formado é mapeado e agrupado em cada nó de compatibilidade do T-
DBG, (neste caso, nos nós 1, 2, 3, 4 e 5). Hipoteticamente, houve k-mers do read que não foram mapeados com o 
transcrito verde, logo, o programa seguiu a rota dos transcritos a azul e rosa onde estão os nós 4 e 5. (d) Caso hajam 
nós com o mesmo grau de compatibilidade (2 e 3) para um transcrito e que já foi adquirido anteriormente num 
outro nó (1), o método ignora a informação repetida e “salta” de nó em nó até encontrar uma compatibilidade com 
um transcrito diferente no T-DBG aumentando assim a rapidez do método que se rege numa hash table. (e) Produto 
das interseções dos nós. Como houve certos k-mers que demonstraram uma compatibilidade redundante para o 
transcrito verde, o processo concluí que o read provavelmente deriva dos transcritos azul e rosa (**). Nota. 
Posteriormente, a contabilização recorre à contagem das classes de equivalência do read em unidades TPM. 
LEGENDA: T-DBG do inglês “Transcriptome De Bruijn Graph; Círculos brancos – nós de compatibilidade sem 
os k-mers; Círculos pretos – nós de compatibilidade já com os k-mers mapeados; setas a tracejado – “salto” de 
grupo em grupo se houver repetição de compatibilidades. Imagem retirada de: Michael Chimenti, 2016(9.2: 6), e 
alterada por: R. Resende, 2018.  
* 
1 2 
4 
3 
5 
1 4 5 ** 
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muitos interatuantes juntamente com atualizações e sobrecarga de informações 
interligadas e provindas de muitos estudos realizados o que torna a revisão diária 
impraticável, logo, foi de tomar a decisão de dar o tempo necessário para que tais 
alterações fossem realizadas, porém, não foi de ignorar um passo em mente que era o de 
conseguir detetar um intervalo de tempo de recolha de dados onde a inconstância em 
número e em nível de confiança de cada interatuante fosse mínimo para assim poder 
distinguir os falsos positivos dos verdadeiros pontuados por scores que tiveram que ser 
analisados, organizados e aproximados na ordem das décimas para uma melhor 
assertividade, secção 6.  RESULTADOS, subtema 6.4, Tabela 6.4.A. 
Por falar do STRING, percebi-me de que a mesma tem como objetivo importar 
informação em vários níveis de detalhe que estão mencionados no princípio da secção 5. 
MATERIAL E MÉTODOS e prever as interações diretas entre proteínas (contacto bio-
físico-químico), e indiretas (poder de influência de um gene na regulação e produção de 
outros genes), (Szklarczyk et al, 2016(23, 28)) que se traduzem em associações funcionais 
entre genes e proteínas de todos os organismos modelo, permitindo-me obter 
conhecimentos que abrangem e que estipulem, descritivamente, os mecanismos celulares 
e as funções correspondentes às minhas sete proteínas Mob que são atendidas como Query 
perante os restantes elementos interativos. 
Para atender às hipóteses mencionadas anteriormente na secção 3. INTRODUÇÃO e 
assim salientar um marco funcional das proteínas de estudo em humanos, o organismo 
modelo escolhido foi o Homo sapiens no campo de seleção do site da base de dados e a 
escrita do nome da proteína Mob em questão no campo de escrita para assim 
posteriormente submeter os requisitos com um simples clique em “Search”. Após o clique, 
foram apresentados vários estudos para cada associação pontuados por um score que foi 
proveniente de um método de cálculo que será explicado de seguida.  
 
5.7.1. O cálculo do score das associações. 
 
Os métodos por detrás das associações (networks) e que convergem para um score 
combinado de todos os níveis de detalhe resumem-se em vários passos sequenciais que 
estipulam uma correlação funcional entre genes de acordo com um nível de resolução que 
respeita a proteína de um gene na forma canônica (Franceschini et al, 2013(21)), isto é, a 
base de dados não discrimina as interações com as diferentes isoformas do splicing 
alternativo, apresentando apenas o peso de favorabilidade interativa entre os parceiros de 
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um estado mais convencional que será pontuado, dependentemente do tipo de estudo, e 
combinado em um score final. Reportado por (Mering et al, 2005(22)), este score final é 
o produto da combinação/adição das probabilidades dos diferentes estudos (combined 
score) que está sujeito a uma correção da probabilidade de observar e selecionar, 
aleatoriamente, uma interação entre duas proteínas e a penalizações perante a existência 
de parálogos. O esquema de score para cada estudo segue o mesmo raciocínio, mas, com 
diferenças no esquema de cálculo que na qual não pretendo explicar detalhadamente. 
Refiro que a Tabela 6.4.A. apresenta apenas esse score combinado para cada parceria 
com as proteínas Mob, aproximado à ordem das décimas, juntamente com as siglas 
romanas associadas a cada estudo. 
Como mencionado anteriormente existe, até à data, um total de oito estudos que são 
denominados por “canais de evidência” ou “níveis de detalhe” pelos autores dos métodos 
e que agrupam as evidências separadamente, seguindo esquemas de score que são 
diferentes para cada caso e que nos últimos anos têm tido atualizações: Textmining 
(atualizado), Experimentos (atualizado), Co expressão (atualizado), Coocorrência 
filogenética, Neighborhood, Gene Fusion, Homologia (atualizado) e Databases, 
(Szklarczyk et al, 2017(23, 28)). Como tal, o Texmining agora tem um esquema de score 
que contabiliza não só a frequência de citação de uma determinada proteína no abstract, 
mas também entre frases e parágrafos em todas as secções de um artigo (Franceschini et 
al, 2013(21)). Os Experimentos são extraídos de mais bases de dados: BIND, DIP, GRID, 
HPRD, IntAct, MINT e PID, (ver site do STRING, secção Help, FAQ).  A Co expressão 
usufrui-se de mais plataformas para análise da expressão gênica por microarrays e um 
melhor poder de deteção e de exclusão de expressões redundantes com uma calibração da 
base de dados do KEGG (Szklarczyk et al, 2014(23, 28)). E a Homologia que se rege na 
similaridade de sequências de a.a. entre duas proteínas onde as associações são 
transferidas fracionariamente em pares de ortólogos, Figura 5.9.1, I (Mering et al, 
2005(22)), onde aquele com a maior similaridade receberá o peso do score tendo como 
referência a base de dados do SwissProt. Contudo, este processo pode ser bastante 
demorado devido ao esquema de cálculo que segue o algoritmo de Smith-Waterman para 
a obtenção do melhor alinhamento possível e à quantidade de genes e de pares proteicos 
em muitos organismos modelos tornando-se exaustivo o estudo. Porém, temos um outro 
estudo que é a Ortologia, Figura 5.9.1, II (Mering et al, 2005(22)), que primeiramente 
seleciona um determinado número de proteínas agrupando as mesmas em um grupo 
(COGx) ao atribuir-lhes um grau de equivalência funcional apenas se cada uma partilhar 
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a mesma ortologia, isto é, que sejam originárias da especiação de um gene ancestral em 
comum (homólogos) e, como tal, o método joga com a suposição das mesmas realizarem 
funções semelhantes tendo assim o mesmo grau de igualdade, isto é, são interólogos 
(pares de ortólogos num organismo que interagem numa via celular e que têm homólogos 
que interagem da mesma forma num outro organismo diferente na mesma via celular 
tendo então um grau de conservação interativo). Posteriormente, o grupo formado sujeita-
se a uma avaliação comparativa (benchmarking) com um outro grupo ortólogo (COGy) 
partindo da associação com um score mais alto para o mais baixo, havendo uma 
ponderação baseada não só na distinção dos ortólogos, mas também das associações 
repetidas entre proteínas do mesmo grupo ortólogo ou entre dois grupos ortólogos de 
organismos diferentes que já contribuiram para o score final. Depois, procede-se com a 
seleção do par associativo de proteínas dos dois grupos COG´s diferentes com o score 
mais alto onde este valor é assumido e partilhado com os restantes pares de proteínas dos 
mesmos grupos COG, Figura 5.9.1, II (Mering et al, 2005(22)). Esta abordagem 
denomina-se de “COG mode” que recorre ao conhecimento prévio de interações 
previstas pelas bases de dados do Biocarta, BioCyc, GO, KEGG, eggNOG; COG e 
Reactome. Contudo, esta abordagem tem a problemática de lidar com a alta frequência 
de duplicação génica, perdas ou rearranjo dos genes o que aumenta bastante a diversidade 
e a complexidade, (Franceschini et al, 2013(21)). Portanto, os autores, ultimamente 
mencionados, afirmam que este estudo e ou outro mencionado anteriormente a este pode 
ser acoplado à Taxonomia entre proteínas recorrendo aos mesmos princípios da ortologia 
mas desta vez baseadas na filogenia dos organismos modelo já conhecidas e mantidas 
como referência na base de dados do eggNOG, Figura 5.9.1, III (Franceschini et al, 
2013(21)), abordado em dois passos: transferência das associações entre pares de proteínas 
dos dois grupos ortólogos (igual ao COG mode, mas, de acordo com a similaridade de 
organismo para organismo partindo, sequencialmente, do nível taxonómico mais baixo 
até ao mais alto hierarquicamente). De seguida, as associações seguem uma direção 
oposta ao do COG mode, isto é, partimos dos grupos ortólogos que foram criados 
anteriormente indo chegar ao nível das associações dos pares de proteínas pertencentes a 
cada grupo ocorrendo uma transferência do peso associativo dos grupos ortólogos de 
volta a cada par de proteínas, Figura 5.9.1, III (Franceschini et al, 2013(21)), computando 
(com as penalizações necessárias para os ortólogos, para o incremento do número de 
proteínas correspondentes a cada espécie, para a aleatoriedade das interações e para as 
associações dos menores níveis taxonómicos) um score funcional de associação final de 
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acordo com as interações de referência já conhecidas da base de dados do KEGG 
(Franceschini et al, 2013(21)). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Por fim, percebi que os artigos dos autores prometem mais atualizações para o futuro, 
mas será difícil saber ao certo quando irão ocorrer. Mas que, por agora, conseguiram 
atender aos meus objetivos para o estudo da interatividade das proteínas Mob onde foi-
I. Transferência de acordo com a Taxonomia 
II. 
LEGENDAS 
III. 
Figura 5.7.1. Imagem introdutória a três métodos heurísticos que o STRING pode recorrer para atestar ao cálculo 
combinatório de um score final. No ponto I. Homologia, temos uma ponderação das associações podendo haver um 
fracionamento comparativo. Aquele par de proteínas com uma maior similaridade de a.a. tem o maior peso do score 
final. O ponto II. Ortologia agrupa as proteínas em grupos ortólogos dando-lhes o mesmo grau de igualdade (COG 
mode) de acordo com a informação importada da base de dados do COG. O registo de um par com o maior score de 
equivalência, assume que os restantes pares partilharão esse mesmo score final. Por fim, temos o ponto III. 
Taxonomia que consiste em dois passos: compilar e ponderar as associações de similaridade, da mais forte para a 
mais fraca, entre proteínas de dois grupos ortólogos de acordo com a proximidade taxonómica dos organismos modelo 
em uma única associação com o recurso à base de dados do eggNOG. Depois, essa mesma associação é transferida 
de volta aos pares de proteínas para o cálculo do score final já com as penalizações (representado por cones de cores) 
mencionadas no texto e pelo maior número de proteínas correspondentes a cada espécie. Imagens retiradas de: 
(esquerda) Mering et al, 2005( ), (direita) Franceschini et al, 2013() e alteradas por: R. Resende, 2018. 
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me possibilitado desenvolver a Tabela 6.4.A. que será apresentada no último subtema do 
próximo capítulo que respeita a secção 6. RESULTADOS. 
 
6. RESULTADOS 
 
Nesta secção irei, descritivamente, salientar os dados obtidos, apresentando os mesmos 
em diferentes formatos (tabela, gráfico e valores percentuais). 
Primeiramente irei abordar a autenticidade da expressão transcricional dos tecidos para 
os genes Mob nas três bases de dados, subtema 6.1, Tabelas 6.1.A. – 6.1.G. De seguida, 
para distinguir os casos da expressão geral dos específicos, parti de uma estimativa da 
média geral indo especificamente às diferenças percentuais de cada tecido aquando no 
momento de comparar os níveis de expressão transcricional de todos os tecidos de todos 
os genes Mob de cada base de dados, salientando as flutuações observadas para cada fonte, 
subtema 6.2, Figuras 6.2.1 – 6.2.9. O mesmo o fiz com os dados do TCGA não só para 
com os valores gerais para o específico, Figuras 6.3.1, 6.3.2, Tabela 6.3.A.  mas também 
para os tecidos do contexto normal correspondentes a cada caso tumoral figurados e 
tabelados no subtema 6.3, Figuras 6.3.4. - 6.3.7, 6.3.9., Tabelas 6.3.B., 6.3.C., 6.3.D. 
Por fim, apresento-vos os resultados provindos da base de dados do STRING e de outras 
fontes mencionadas na secção 5. MATERIAL E MÉTODOS, compilados numa tabela 
mencionando todos os interatuantes, isto é, os mais significativos, que estão contidos num 
retângulo (X ≥ 0,5), e os menos significativos (X < 0,5), com conteúdos informativos dos 
mesmos, Tabela 6.4.A., e três figuras que resumem os dados extraídos da mesma tabela, 
Figuras 6.4.1. – 6.4.3. 
 
6.1. Comparativamente, as bases de dados (HPA, GTEx, FANTOM5), no geral, nem 
sempre agrupam os mesmos tecidos em iguais categorias para a mesma proteína 
Mob, havendo então diferenças que não podem ser ignoradas. 
 
Muitos dos tecidos não respeitaram as mesmas posições teciduais para as três bases de 
dados apesar das métricas adotadas serem provindas de métodos de cálculo bastante 
análogos, secção 5. MATERIAL E MÉTODOS, porém, não excluo a possibilidade de 
contribuírem, no meu ver, apenas um pouco para as discrepâncias dos resultados quando 
abordamos o problema matemático do fator de abundância de transcritos que aparenta ser 
diferente entre amostras (Lior Pachter, 2013(9.2: 15)). E é de sugerir de que este outcome 
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é, maioritariamente, consequente da alta taxa variabilidade biológica do mRNA, do tipo 
e número de amostras atendidas para cada base de dados. Assim dito, é de então analisar 
as Tabelas 6.1.A - 6.1.G. que discriminam de uma forma mais visual os tecidos fiéis e 
inclusos nos seus grupos de expressão assim como os discrepantes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 6.1.A. Tabulação das posições teciduais dos níveis de expressão de transcritos do MOB1A para as três bases 
de dados categorizados então por três grupos de alta, média e baixa expressão. De acordo com a tabela, é de ver 
que, para o caso do MOB1A, houve 4 tecidos de alta expressão que se mantiveram no mesmo grupo apesar de 
algumas permutações (verde). Para com os grupos de média expressão mantiveram-se pelo menos 21 tecidos 
(amarelo). E com os grupos de baixa expressão, mantiveram-se apenas 2 tecidos (vermelho). Consequentemente 
desta contagem, consegui detetar um total de 11 tecidos discrepantes (rosa) onde todos eles apresentaram um grau 
de discrepância que não permitiu aos mesmos de incluírem-se nos mesmos grupos de expressão das três bases de 
dados. A branco estão os 7 tecidos que só estavam presentes em apenas uma base de dados e como tal não consegui 
deduzir a fidelidade das suas expressões.  
 MOB1A
Grupo de expressão Posição do tecido HPA Gtex Fantom5
Hight 1º Lymph node Spleen Thymus
2º Appendix Endometrium Appendix
3º Tonsil Small Intestine Lymph node
4º Spleen Fallopina Tube Spleen
5º Smooth Muscle Cervix Uterine Tonsil
Medium 6º Endometrium Lung Small Intestine
7º Lung Urinary Bladder Kidney
8º Bone marrow Vagina Lung
9º Gallblader Esophagus Cervix Uterine
10º Thyroid Gland Adipose Tissue Adipose Tissue
11º Cervix Utrine Colon Thyroid Gland
12º Fallopina Tube Ovary Ovary
13º Urinary Bladder Skin Smooth Muscle
14º Placenta Breast Breast
15º Kidney Prostate Urinary Bladder
16º Prostate Thyroid Gland Testis
17º Rectum Kidney Esophagus
18º Skin Salivary Gland Colon
19º Small Intestine Stomach Pituitary Gland
20º Esophagus Adrenal Gland Endometrium
21º Parathyroid Gland Testis Prostate
22º Duodenum Heart Muscle Vagina
23º Adipose Tissue Cerebellum Epididymis
24º Seminal Vesicle Pituitary Gland Seminal Vesicle
25º Colon Caudate Gallbladder
26º Ovary Hypothalamus Placenta
27º Breast Liver Heart Muscle
28º Testis Pancreas Retina
29º Adrenal Gland Hippocampus Hippocampus
30º Stomach Cerebal cortex Liver
31º Epididymis Skeletal Muscle Caudate
32º Cerebral Cortex Cerebellum
Low 33º Heart Muscle Brain
34º Liver Pancreas
35º Salivary Gland Skeletal Muscle
36º Skeletal Muscle Salivary Gland
37º Pancreas
LEGENDA: Verde: tecidos do mesmo grupo de alta expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Amarelo: tecidos do mesmo grupo de média expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Vermelho: tecidos do mesmo grupo de baixa expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Rosa: tecidos que demonstraram discrepâncias nos grupos de expressão, no mínimo, em duas bases de 
dados; Branco: tecidos que só estão presentes em uma das bases de dados e que assim não permitiram a sua 
comparação; Tracejado Retangular: corresponde aos tecidos de baixa expressão. Nota. Considerou-se que o 
tecido Brain corresponde-se aos dados do Cerebral Cortex, logo, Brain = Cerebral Cortex. Tabela criada por: R. 
Resende, 2018. 
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Tabela 6.1.B. Tabulação das posições teciduais dos níveis de expressão de transcritos do MOB1B para as três 
bases de dados categorizados então por três grupos de alta, média e baixa expressão. De acordo com a tabela, é de 
ver que, para o caso do MOB1B, houve 2 tecidos de alta expressão que se mantiveram no mesmo grupo apesar de 
algumas permutações. Para com os grupos de média expressão, mantiveram-se pelo menos 22 tecidos (amarelo). 
E com os grupos de baixa expressão, mantiveram-se apenas 2 tecidos (vermelho). Consequentemente desta 
contagem, consegui detetar um total de 12 tecidos discrepantes (rosa) onde todos eles apresentaram um grau de 
discrepância que não permitiu aos mesmos de incluírem-se nos mesmos grupos de expressão das três bases de 
dados. A branco estão os 7 tecidos que só estavam presentes em apenas uma base de dados e como tal não consegui 
deduzir a fidelidade das suas expressões. 
 
MOB1B
Grupo de expressão Posição do tecido HPA Gtex Fantom5
Hight 1º Kidney Lung Thymus
2º Parathyroid Gland Kidney Hippocampus
3º Thyroid Gland Hippocampus Appendix
4º Cerebral Cortex Ovary Pituitary Gland
5º Bone Marrow Thyroid Gland Kidney
Medium 6º Prostate Endometrium Endometrium
7º Lung Cervix Uterine Lung
8º Fallopina Tube Urinary Bladder Caudate
9º Lymph Node Prostate Cerebellum
10º Endometrium Fallopian Tube Brain
11º Appendix Salivary Gland Thyroid Gland
12º Placenta Breast Smooth Muscle
13º Spleen Skin Cervix Uterine
14º Cervix Uterine Vagina Tonsil
15º Smooth Muscle Cerebral Cortex Ovary
16º Testis Colon Retina
17º Gallblader Spleen Urinary Bladder
18º Skin Adipose Tissue Testis
19º Breast Cerebellum Seminal Vesicle
20º Adrenal Gland Adrenal Gland Epididymis
21º Ovary Pituitary Gland Adipose Tissue
22º Tonsil Small Intestine Spleen
23º Esophagus Stomach Salivary Gland
24º Adipose Tissue Hypothalamus Gallbladder
25º Seminal Vesicle Caudate Lymph Node
26º Stomach Esophagus Prostate
27º Urinary Bladder Testis Vagina
28º Rectum Heart Muscle Breast
29º Epididymis Skeletal Muscle Colon
30º Small Intestine Pancreas Esophagus
31º Colon Liver Skeletal Muscle
32º Heart Muscle Heart Muscle
Low 33º Duodenum Liver
34º Salivary Gland Small Intestine
35º Liver Placenta
36º Skeletal Muscle Pancreas
37º Pancreas
LEGENDA: Verde: tecidos do mesmo grupo de alta expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Amarelo: tecidos do mesmo grupo de média expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas 
bases de dados; Vermelho: tecidos do mesmo grupo de baixa expressão e que estão presentes, no mínimo, em 
duas bases de dados; Rosa: tecidos que demonstraram discrepâncias nos grupos de expressão, no mínimo, em 
duas bases de dados; Branco: tecidos que só estão presentes em uma das bases de dados e que assim não 
permitiram a sua comparação; Tracejado Retangular: corresponde aos tecidos de baixa expressão. Nota. 
Considerou-se que o tecido Brain corresponde-se aos dados do Cerebral Cortex, logo, Brain = Cerebral Cortex. 
Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
 
 70 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 6.1.C. Tabulação das posições teciduais dos níveis de expressão de transcritos do MOB3A para as três 
bases de dados categorizados então por três grupos de alta, média e baixa expressão. De acordo com a tabela, é de 
ver que, para o caso do MOB3A, houve 4 tecidos de alta expressão que se mantiveram no mesmo grupo apesar de 
algumas permutações. Para com os grupos de média expressão, mantiveram-se pelo menos 21 tecidos (amarelo). 
E com os grupos de baixa expressão, mantiveram-se apenas 2 tecidos (vermelho). Consequentemente desta 
contagem, consegui detetar um total de 11 tecidos discrepantes (rosa) onde todos eles apresentaram um grau de 
discrepância que não permitiu aos mesmos de incluírem-se nos mesmos grupos de expressão das três bases de 
dados. A branco estão os 7 tecidos que só estavam presentes em apenas uma base de dados e como tal não consegui 
deduzir a fidelidade das suas expressões. 
 
 
MOB3A
Grupo de expressão Posição do tecido HPA Gtex Fantom5
Hight 1º Lymph Node Spleen Tonsil
2º Appendix Fallopina Tube Thymus
3º Spleen Endometrium Appendix
4º Tonsil Small Intestine Spleen
5º Smooth Muscle Colon Lymph Node
Medium 6º Bone Marrow Cervix Uterine Cervix Uterine
7º Lung Prostate Endometrium
8º Adipose Tissue Lung Adipose Tissue
9º Seminal Vesicle Urinary Bladder Retina
10º Fallopina Tube Vagina Urinary Bladder
11º Endometrium Adipose Tissue Prostate
12º Urinary Bladder Breast Small Intestine
13º Gallbladder Ovary Ovary
14º Prostate Skin Salivary Gland
15º Cervix Uterine Esophagus Placenta
16º Placenta Stomach Lung
17º Skin Thyroid Gland Gallbladder
18º Esophagus Kidney Thyroid Gland
19º Ovary Salivary Gland Esophagus
20º Colon Adrenal Gland Cerebellum
21º Cerebral Cortex Testis Colon
22º Small Intestine Cerebellum Caudate
23º Parathyroid Gland Pituitary Gland Vagina
24º Rectum Hypothalamus Testis
25º Thyroid Gland Pancreas Hippocampus
26º Stomach Caudate Kidney
27º Adrenal Gland Cerebral Cortex Smooth Muscle
28º Testis Heart Muscle Pituitary Gland
29º Duodenum Hippocampus Epididymis
30º Breast Skeletal Muscle Seminal Vesicle
31º Epididymis Liver Heart Muscle
32º Kidney Breast
Low 33º Salivary Gland Brain
34º Heart Muscle Skeletal Muscle
35º Skeletal Muscle Liver
36º Liver Pancreas
37º Pancreas
LEGENDA: Verde: tecidos do mesmo grupo de alta expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Amarelo: tecidos do mesmo grupo de média expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Vermelho: tecidos do mesmo grupo de baixa expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Rosa: tecidos que demonstraram discrepâncias nos grupos de expressão, no mínimo, em duas bases de 
dados; Branco: tecidos que só estão presentes em uma das bases de dados e que assim não permitiram a sua 
comparação; Tracejado Retangular: corresponde aos tecidos de baixa expressão. Nota. Considerou-se que o 
tecido Brain corresponde-se aos dados do Cerebral Cortex, logo, Brain = Cerebral Cortex. Tabela criada por: R. 
Resende, 2018. 
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Tabela 6.1.D. Tabulação das posições teciduais dos níveis de expressão de transcritos do MOB3B para as três 
bases de dados categorizados então por três grupos de alta, média e baixa expressão. De acordo com a tabela, é de 
ver que, para o caso do MOB3B, houve 4 tecidos de alta expressão que se mantiveram no mesmo grupo apesar de 
algumas permutações. Para com os grupos de média expressão mantiveram-se pelo menos 25 tecidos (amarelo). E 
com os grupos de baixa expressão mantiveram-se apenas 3 tecidos (vermelho). Consequentemente desta contagem, 
consegui detetar um total de 6 tecidos discrepantes (rosa) onde todos eles apresentaram um grau de discrepância 
que não permitiram aos mesmos de incluírem-se nos mesmos grupos de expressão das três bases de dados. A branco 
estão os 7 tecidos que só estavam presentes em apenas uma base de dados e como tal não consegui deduzir a 
fidelidade das suas expressões. 
 
 
MOB3B
Grupo de expressão Posição do tecido HPA Gtex Fantom5
Hight 1º Ovary Ovary Caudate
2º Cerebral Cortex Caudate Small Intestine
3º Duodenum Small Intestine Endometrium
4º Small Intestine Cervix Uterine Ovary
5º Endometrium Endometrium Placenta
Medium 6º Rectum Breast Colon
7º Fallopian Tube Fallopina Tube Cervix Uterine
8º Colon Hippocampus Brain
9º Spleen Colon Thyroid Gland
10º Lung Spleen Retina
11º Cervix Uterine Thyroid Gland Cerebellum
12º Smooth Muscle Skin Hippocampus
13º Thyroid Gland Vagina Skeletal Muscle
14º Kidney Lung Gallbladder
15º Gallbladder Adipose Tissue Appendix
16º Breast Hypothalamus Spleen
17º Skin Stomach Testis
18º Placenta Cerebellum Breast
19º Epididymis Urinary Bladder Pancreas
20º Adipose tissue Salivary Gland Tonsil
21º Testis Testis Lung
22º Appendix Cerebral Cortex Adipose Tissue
23º Stomach Kidney Kidney
24º Tonsil Skeletal Muscle Seminal Vesicle
25º Lymph Node Prostate Epididymis
26º Seminal Vesicle Esophagus Vagina
27º Esophagus Pancreas Lymph Node
28º Urinary Bladder Adrenal Gland Urinary Bladder
29º Prostate Pituitary Gland Prostate
30º Adrenal Gland Heart Muscle Smooth Muscle
31º Salivary Gland Liver Esophagus
32º Skeletal Muscle Pituitary Gland
Low 33º Parathyroid Gland Salivary Gland
34º Liver Thymus
35º Pancreas Heart Muscle
36º Heart Muscle Liver
37º Bone Marrow
LEGENDA: Verde: tecidos do mesmo grupo de alta expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Amarelo: tecidos do mesmo grupo de média expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas 
bases de dados; Vermelho: tecidos do mesmo grupo de baixa expressão e que estão presentes, no mínimo, em 
duas bases de dados; Rosa: tecidos que demonstraram discrepâncias nos grupos de expressão, no mínimo, em 
duas bases de dados; Branco: tecidos que só estão presentes em uma das bases de dados e que assim não 
permitiram a sua comparação; Tracejado Retangular: corresponde aos tecidos de baixa expressão. Nota. 
Considerou-se que o tecido Brain corresponde-se aos dados do Cerebral Cortex, logo, Brain = Cerebral Cortex. 
Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
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Tabela 6.1.E. Tabulação das posições teciduais dos níveis de expressão de transcritos do MOB3C para as três 
bases de dados categorizados então por três grupos de alta, média e baixa expressão. De acordo com a tabela, é de 
ver que, para o caso do MOB3C, não houve tecidos que se mantiveram nos grupos de alta expressão porém, 
particularmente, o Adipose Tissue, Lung, Pancreas que apesar de manterem-se no grupo de alta expressão em duas 
bases de dados, não foram contabilizados devido à discrepância dos mesmos em uma base de dados. Para com os 
grupos de média expressão, mantiveram-se pelo menos 19 tecidos (amarelo). E com os grupos de baixa expressão, 
manteve-se apenas 1 tecido (vermelho). Consequentemente desta contagem, consegui detetar um total de 18 tecidos 
discrepantes (rosa) onde todos eles apresentaram um grau de discrepância que não permitiu aos mesmos de 
incluírem-se nos mesmos grupos de expressão das três bases de dados. A branco estão os 7 tecidos que só estavam 
presentes em apenas uma base de dados e como tal não consegui deduzir a fidelidade das suas expressões. 
 
MOB3C
Grupo de expressão Posição do tecido HPA Gtex Fantom5
Hight 1º Adipose Tissue Pancreas Pancreas
2º Placenta Spleen Cerebellum
3º Lung Prostate Small Intestine
4º Seminal Vesicle Lung Adipose Tissue
5º Parathyroid Gland Ovary Pituitary Gland
Medium 6º Spleen Adipose Tissue Vagina
7º Gallbladder Pituitary Gland Skeletal Muscle
8º Prostate Vagina Tonsil
9º Cervix Uterine Thyroid Gland Epididymis
10º Fallopian Tube Cerebellum Lung
11º Ovary Urinary Bladder Caudate
12º Smooth Muscle Fallopian Tube Colon
13º Endometrium Breast Thyroid Gland
14º Breast Esophagus Hippocampus
15º Urinary Bladder Colon Salivary Gland
16º Epididymis Small Intestine Retina
17º Adrenal Gland Cervix Uterine Prostate
18º Appendix Stomach Placenta
19º Thyroid Gland Salivary Gland Cervix Uterine
20º Esophagus Skeletal Muscle Spleen
21º Lymph Node Endometrium Gallbladder
22º Rectum Kidney Endometrium
23º Small Intestine Adrenal Gland Appendix
24º Duodenum Heart Muscle Ovary
25º Colon Testis Urinary Bladder
26º Stomach Skin Esophagus
27º Kidney Caudate Breast
28º Tonsil Hypothalamus Seminal Vesicle
29º Skin Liver Smooth Muscle
30º Testis Hyppocampus Kidney
31º Pancreas Cerebral Cortex Brain
32º Skeletal Muscle Testis
Low 33º Cerebral Cortex Heart Muscle
34º Heart Muscle Lymph Node
35º Salivary Gland Liver
36º Liver Thymus
37º Bone Marrow
LEGENDA: Verde: tecidos do mesmo grupo de alta expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Amarelo: tecidos do mesmo grupo de média expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas 
bases de dados; Vermelho: tecidos do mesmo grupo de baixa expressão e que estão presentes, no mínimo, em 
duas bases de dados; Rosa: tecidos que demonstraram discrepâncias nos grupos de expressão, no mínimo, em 
duas bases de dados; Branco: tecidos que só estão presentes em uma das bases de dados e que assim não 
permitiram a sua comparação; Tracejado Retangular: corresponde aos tecidos de baixa expressão. Nota. 
Considerou-se que o tecido Brain corresponde-se aos dados do Cerebral Cortex, logo, Brain = Cerebral Cortex. 
Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
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Tabela 6.1.F. Tabulação das posições teciduais dos níveis de expressão de transcritos do MOB2 para as três bases 
de dados categorizados então por três grupos de alta, média e baixa expressão. De acordo com a tabela, é de ver 
que, para o caso do MOB2, houve 3 tecidos de alta expressão que se mantiveram no mesmo grupo apesar de 
algumas permutações. Para com os grupos de média expressão mantiveram-se pelo menos 19 tecidos (amarelo). E 
com os grupos de baixa expressão mantiveram-se apenas 2 tecidos (vermelho). Consequentemente desta contagem, 
consegui detetar um total de 14 tecidos discrepantes (rosa) onde todos eles apresentaram um grau de discrepância 
que não permitiu aos mesmos de incluírem-se nos mesmos grupos de expressão das três bases de dados. A branco 
estão os 7 tecidos que só estavam presentes em apenas uma base de dados e como tal não consegui deduzir a 
fidelidade das suas expressões. 
 
 
MOB2
Grupo de expressão Posição do tecido HPA Gtex Fantom5
Hight 1º Smooth Muscle Colon Smooth Muscle
2º Seminal Vesicle Skin Urinary Bladder
3º Skin Urinary Bladder Gallbladder
4º Esophagus Fallopian Tube Prostate
5º Fallopian Tube Vagina Appendix
Medium 6º Parathyroid Gland Cervix Uterine Seminal Vesicle
7º Prostate Prostate Vagina
8º Endometrium Endometrium Cervix Uterine
9º Urinary Bladder Breast Colon
10º Epididymis Adipose Tissue Esophagus
11º Gallblader Lung Salivary Gland
12º Thyroid Gland Small Intestine Endometrium
13º Rectum Spleen Breast
14º Cervix Uterine Esophagus Epididymis
15º Colon Stomach Small Intestine
16º Placenta Cerebellum Ovary
17º Lung Ovary Lymph Node
18º Ovary Thyroid Gland Skeletal Muscle
19º Spleen Salivary Gland Adipose Tissue
20º Adipose Tissue Skeletal Muscle Retina
21º Cerebral Cortex Testis Testis
22º Breast Cerebral Cortex Lung
23º Lymph Node Pituitary Gland Tonsil
24º Heart Muscle Heart Muscle Heart Muscle
25º Small Intestine Kidney Thyroid Gland
26º Testis Adrenal Gland Kidney
27º Adrenal Gland Pancreas Spleen
28º Tonsil Hypothalamus Hippocampus
29º Appendix Caudate Liver
30º Kidney Hippocampus Cerebellum
31º Duodenum Liver Placenta
32º Stomach Caudate
Low 33º Salivary Gland Brain
34º Skeletal Muscle Pituitary Gland
35º Bone Marrow Thymus
36º Liver Pancreas
37º Pancreas
LEGENDA: Verde: tecidos do mesmo grupo de alta expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Amarelo: tecidos do mesmo grupo de média expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas 
bases de dados; Vermelho: tecidos do mesmo grupo de baixa expressão e que estão presentes, no mínimo, em 
duas bases de dados; Rosa: tecidos que demonstraram discrepâncias nos grupos de expressão, no mínimo, em 
duas bases de dados; Branco: tecidos que só estão presentes em uma das bases de dados e que assim não 
permitiram a sua comparação; Tracejado Retangular: corresponde aos tecidos de baixa expressão. Nota. 
Considerou-se que o tecido Brain corresponde-se aos dados do Cerebral Cortex, logo, Brain = Cerebral Cortex. 
Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
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Tabela 6.1.G. Tabulação das posições teciduais dos níveis de expressão de transcritos do MOB4 para as três bases 
de dados categorizados então por três grupos de alta, média e baixa expressão. De acordo com a tabela, é de ver 
que, para o caso do MOB4, houve apenas 1 tecido que se manteve no mesmo grupo de alta expressão. Para com os 
grupos de média expressão mantiveram-se pelo menos 15 tecidos (amarelo). E com os grupos de baixa expressão 
mantiveram-se apenas 2 tecidos (vermelho). Consequentemente desta contagem, consegui detetar um total de 20 
tecidos discrepantes (rosa) onde todos eles apresentaram um grau de discrepância que não permitiu aos mesmos de 
incluírem-se nos mesmos grupos de expressão das três bases de dados. A branco estão os 7 tecidos que só estavam 
presentes em apenas uma base de dados e como tal não consegui deduzir a fidelidade das suas expressões. 
 
 
MOB4
Grupo de expressão Posição do tecido HPA Gtex Fantom5
Hight 1º Adrenal Gland Adrenal Gland Pituitary Gland
2º Esophagus Esophagus Cerebellum
3º Smooth Muscle Fallopian Tube Brain
4º Placenta Endometrium Hippocampus
5º Prostate Vagina Small Intestine
Medium 6º Endometrium Urinary Bladder Endometrium
7º Bone Marrow Cervix Uterine Placenta
8º Parathyroid Gland Colon Tonsil
9º Thyroid Gland Breast Caudate
10º Cerebral Cortex Skeletal Muscle Cervix Uterine
11º Breast Adipose Tissue Skeletal Muscle
12º Gallbladder Salivary Gland Esophagus
13º Cervix Uterine Cerebral Cortex Thyroid Gland
14º Urinary Bladder Prostate Smooth Muscle
15º Seminal Vesicle Skin Heart Muscle
16º Fallopina Tube Ovary Thymus
17º Epididymis Thyroid Gland Salivary Gland
18º Lung Hypothalamus Urinary Bladder
19º Ovary Cerebellum Testis
20º Rectum Small Intestine Epididymis
21º Lymph Node Spleen Appendix
22º Heart Muscle Lung Prostate
23º Spleen Heart Muscle Retina
24º Tonsil Stomach Kidney
25º Skin Pituitary Gland Ovary
26º Adipose Tissue Hippocampus Adippose Tissue
27º Colon Caudate Spleen
28º Appendix Testis Colon
29º Kidney Kidney Gallbladder
30º Small Intestine Pancreas Lung
31º Testis Liver Seminal Vesicle
32º Duodenum Lymph Node
Low 33º Stomach Liver
34º Skeletal Muscle Pancreas
35º Liver Breast
36º Salivary Gland Vagina
37º Pancreas
LEGENDA: Verde: tecidos do mesmo grupo de alta expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Amarelo: tecidos do mesmo grupo de média expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas bases 
de dados; Vermelho: tecidos do mesmo grupo de baixa expressão e que estão presentes, no mínimo, em duas 
bases de dados; Rosa: tecidos que demonstraram discrepâncias nos grupos de expressão, no mínimo, em duas 
bases de dados; Branco: tecidos que só estão presentes em uma das bases de dados e que assim não permitiram a 
sua comparação; Tracejado Retangular: corresponde aos tecidos de baixa expressão. Nota. Considerou-se que 
o tecido Brain corresponde-se aos dados do Cerebral Cortex, logo, Brain = Cerebral Cortex. Tabela criada por: R. 
Resende, 2018. 
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Dos sete genes Mob, aquele que manteve uma expressão tecidual mais autêntica com 
mais tecidos nas três bases de dados foi o MOB3B com um total de 32 tecidos com 
expressão autêntica nas três bases de dados (Hight: 4; Medium: 25; Low: 3) com um 
menor número de tecidos com expressão mais variável (Discrepantes: 6), Tabela 6.1.D. 
O gene Mob com menos autenticidade de expressão tecidual foi o MOB4 com um total 
de 18 tecidos com expressão autêntica (Hight: 1; Medium: 15; Low: 2) com um grande 
número de tecidos com uma expressão mais variável (Discrepantes: 20), Tabela 6.1.G. 
Os restantes genes Mob tiveram os seguintes valores: MOB1A: Hight: 4; Medium: 21; 
Low: 2 (n = 27); Discrepantes: 11; MOB1B: Hight: 2; Medium: 22; Low: 2 (n = 26); 
Discrepantes: 12; MOB3A: Hight: 4; Medium: 21; Low: 2 (n = 27); Discrepantes: 11; 
MOB3C: Hight: 0; Medium: 19; Low: 1 (n = 20); Discrepantes: 18; MOB2: Hight: 3; 
Medium: 19; Low: 2 (n = 24); Discrepantes: 14. 
 
Como tal, as sete tabelas preveem uma ordem decrescente de autenticidade tecidual do 
tipo: MOB3B >MOB1A = MOB3A >MOB1B> MOB2 >MOB3C >MOB4 
 
6.2. Comparando nas mesmas bases de dados, os níveis de transcritos para os 
diferentes Mobs demonstraram uma taxa de variabilidade intrigante em cada tecido. 
 
Após a análise anteriormente mencionada, prossegui com o segundo passo do tratamento 
dos dados provindos da base de dados do HPA onde consegui deduzir conclusões com 
um significado interpretativo que respeitam a taxa de variabilidade dos setes genes Mob 
que figuram resumidamente nas Figuras 6.2.1. e 6.2.2.   
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De acordo com o gráfico anterior, é prevista então uma ordem de expressão geral do tipo: 
MOB1A >MOB2 >MOB4 >MOB3A >MOB3C >MOB1B >MOB3B 
Porém, especificamente, apenas 4 tecidos seguiram a ordem de expressão geral acima 
estipulada e que para os restantes 33 tecidos verifiquei que houve flutuações que 
envolveram todos os genes Mob dependentemente do tipo de comparação, Figura 6.2.2. 
e Figura 6.2.3. 
 
 
 
Figura 6.2.1. Gráfico das médias e dos desvios padrões gerais dos níveis de transcritos em contexto 
normal de cada gene Mob de acordo com a base de dados do Human Protein Atlas (HPA) para os 37 
tecidos em questão.  Graficamente é de ver que o MOB1A tem, em média, uma maior expressão de 
transcritos comparativamente com os restantes Mobs sendo assim o gene com uma maior demanda nos 
tecidos do corpo humano com um intervalo que para além de ser o mais variável dos sete genes Mob, é 
também significativo principalmente para com os níveis de expressão de MOB1B, MOB3B e para o 
MOB3C que foi aquele com um desvio padrão menos variável (*), sugerindo de que estes genes Mob 
são demandados de maneiras diferentes, porém, comparando com os genes MOB3A, MOB2 e MOB4 os 
mesmos intervalam os seus valores com uma menor significância devido à sobreposição dos intervalos 
variacionais, tendo assim demandas mais igualitárias. O MOB3A, comparando com os restantes Mobs, 
é o único com um intervalo de valores menos significativo, porém não quer dizer que tenha uma menor 
importância. O MOB2, assim como o MOB1A, apresenta um intervalo significativo com os mesmos 
genes: MOB1B, MOB3B e MOB3C (+), podendo assim estipular com fracas certezas de que talvez haja 
uma correlação participativa de ambos nas mesmas vias (ver Figura 6.4.3., comparações: MOB1A; 
MOB1B e MOB2) e pode-se prever com o limite máximo do intervalo variacional do MOB2 que o 
mesmo tem a possibilidade de superar os níveis do MOB1A. Poderemos também incluir o MOB4 com 
significância para com os intervalos de MOB1B, MOB3B, e um pouco menos de significância para com 
o MOB3C (-), porém, não quer dizer que tenham que participar nas mesmas vias já que o MOB4 foi 
aquele gene com menos partilha de interatuantes em comum (Figura 6.4.3., comparações: MOB4). 
Com tudo isto, o gráfico prevê uma expressão geral com a seguinte ordem: MOB1A >MOB2 >MOB4 
>MOB3A >MOB3C >MOB1B >MOB3B. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
* + - * + - * + - 
+ 
*  
- 
Genes Mob 
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Figura 6.2.2. Gráfico dos níveis de transcritos de cada gene Mob para cada tecido em específico 
que perfazem um total de 37 de acordo com a base de dados do HPA. Este gráfico, diferentemente 
daqueles que estão presentes por pré definição no site da base de dados, é um compêndio de 7 
gráficos de expressão dos sete genes Mob da mesma base de dados e que está repartido em duas 
secções com o intuito de melhorar a qualidade de visualização e de agrupar os sete genes Mob em 
sete níveis de expressão para cada tecido sendo assim simbolizados por cores diferentes. 
Especificamente, verificou-se que houve 4 tecidos (Gallbladder, Cervix Uterine, Urinary Bladder, 
Stomach) que seguiram a mesma ordem de expressão do caso geral (1A >2 >4 >3A >3C >1B >3B) 
ao passo que os restantes 33 tecidos estiveram envolvidos em flutuações que envolveram a 
totalidade ou a parcialidade dos sete genes Mob em no máximo 18 comparações de 21 e que estão 
figuradas na Figura 6.2.3. e que não foram de encontro à mesma ordem de expressão geral da 
Figura 6.2.1. Ao longo dos tecidos, houve 3 de 21 comparações (1A/1B, 1A/3A, 1A/3B) que 
salientaram a mesma ordem de expressão do caso geral para 4 genes Mob (1A >1B; 1A >3A; 1A 
>3B), porém, esses mesmos genes não foram excluídos das flutuações mencionadas anteriormente 
dependentemente do tipo de comparação e do tipo de tecido em questão, Figura 6.2.3. Num total 
de 21 comparações, aquela que teve um tecido com uma diferença percentual mais discrepante foi 
a comparação 1A/3B: Bone Marrow (99,3 %) em contraste com aquela que teve um tecido com 
uma diferença percentual menos discrepante que foi a 1A/ 4: Esophagus (0,4 %). O MOB4 
apresentou grandes demandas no tecido Adrenal Gland, porém não é ao certo afirmar se esse 
mesmo tem especificidade tecidual já que o mesmo gene é também expresso em quantidades 
razoáveis nos restantes tecidos onde afirmo então que o mesmo raciocínio aplica-se a todos os 
tecidos para todos os genes Mob. Perante estes dados ainda me é difícil afirmar quais os 
mecanismos biológicos que estão causando estas diferenças de expressão nos diferentes tecidos. 
LEGENDA: Azul – MOB1A; Laranja – MOB1B; Cinzento – MOB3A; Amarelo – MOB3B; Rosa 
– MOB3C; Verde – MOB2, Cinzento escuro – MOB4. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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Posteriormente menciona-se, por tópicos, os valores médios das diferenças percentuais 
específicas, isto é, as diferenças entre os descontos percentuais médios dos valores 
maiores de vinte e uma comparações teciduais possíveis com a base de dados do HPA: 
 
1A/1B (HPA)  
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
73,7 % nos 37 tecidos. O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Duodenum 
(89 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Cerebral Cortex (14,1 %). 
1A/3A (HPA) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
48,2 % nos 37 tecidos. O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Kidney 
(83,5 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Salivary Gland (11,6 %). 
1A/3B (HPA) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
80,9 % nos 37 tecidos. O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Bone 
Marrow (99,3 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Cerebral Cortex 
(7,5 %). 
1A/3C (HPA) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
70,3 % em 35 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 43,2 % em 2 tecidos (Pancreas, Skeletal Muscle). O tecido que teve 
uma maior diferença percentual foi o Bone Marrow (93,8 %) e aquele com uma menor 
diferença percentual foi o Salivary Gland (30,2 %). 
1A/ 2 (HPA) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
40,1 % em 24 tecidos. O MOB2 é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 30,4 % em 13 tecidos (Smooth Muscle, Seminal Vesicle, Skin, 
Esophagus, Fallopian Tube, Parathyroid Gland, Prostate, Epididymis, Cerebral Cortex, 
Heart Muscle, Salivary Gland, Skeletal Muscle, Pancreas). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Bone Marrow (75,1 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Fallopian Tube (2,2 %). 
1A/ 4 (HPA)  
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
39,1 % em 31 tecidos. O MOB4 é menos representativo com uma diferença percentual 
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de aproximadamente 38,1 % em apenas 5 tecidos (Adrenal Gland, Esophagus, Cerebral 
Cortex, Heart Muscle, Skeletal Muscle). Houve um tecido que teve uma diferença 
percentual de 0 % porque não houve diferenças na expressão de ambos (Pancreas). O 
tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Lymph Node (76,2 %) e aquele com 
uma menor diferença percentual foi o Esophagus (0,4 %). 
1B/3A (HPA) 
O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
53,5 % em 33 tecidos. O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 25,8 % em apenas 4 tecidos (Cerebral Cortex, Parathyroid Gland, 
Thyroid Gland, Kidney). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Lymph 
Node (84,2 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Cerebral Cortex 
(4,9 %). 
1B/3B (HPA) 
O MOB1B é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
49,8 % em 29 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 42,2 % em apenas 8 tecidos (Ovary, Cerebral Cortex, Duodenum, 
Small Intestine, Endometrium, Rectum, Colon, Epididymis). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Bone Marrow (97,8 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Epididymis (1,6 %). 
1B/3C (HPA) 
O MOB3C é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
37,7 % em 27 tecidos. O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 32,7 % em 10 tecidos (Parathyroid Gland, Appendix, Thyroid Gland, 
Lymph Node, Tonsil, Kidney, Skin, Testis, Cerebral Cortex, Bone Marrow). O tecido que 
teve uma maior diferença percentual foi o Bone Marrow (80,7 %) e aquele com uma 
menor diferença percentual foi o Tonsil (3,1 %). 
1B/ 2 (HPA) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
69,9 % em 35 tecidos. O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 21,4 % em apenas 2 tecidos (Kidney, Bone Marrow). O tecido que 
teve uma maior diferença percentual foi o Skeletal Muscle (86,9 %) e aquele com uma 
menor diferença percentual foi o Kidney (21,2 %). 
1B/ 4 (HPA) 
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O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
63,9 % em 36 tecidos. O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 10,4 % em apenas 1 tecido (Kidney). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Adrenal Gland (87,7 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Kidney (10,4 %). 
3A/3B (HPA)  
O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
68,8 % em 33 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 19,2 % em 4 tecidos (Ovary, Cerebral Cortex, Duodenum, Small 
Intestine). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Bone Marrow (98,8 %) 
e aquele com uma menor diferença percentual foi o Small Intestine (1,2 %). 
3A/3C (HPA) 
O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
45,5 % em 30 tecidos. O MOB3C é menos é representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 25,98 % em 7 tecidos (Parathyroid Gland, Breast, Epididymis, 
Kidney, Pancreas, Skeletal Muscle, Liver). O tecido que teve uma maior diferença 
percentual foi o Bone Marrow (89,7 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi 
o Heart Muscle (2,9 %). 
3A/ 2 (HPA) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
47,1 % em 32 tecidos. O MOB3A é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 59,6 % em apenas 5 tecidos (Spleen, Lymph Node, Appendix, 
Tonsil, Bone Marrow). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Skeletal 
Muscle (75,3 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Adipose Tissue 
(10,9 %). 
3A/ 4 (HPA) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
36,1 % em 31 tecidos. O MOB3A é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 46,9 % em 6 tecidos (Lung, Lymph Node, Tonsil, Spleen, Adipose 
tissue, Appendix). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Adrenal Gland 
(82 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Fallopian Tube (2,4 %). 
3B/3C (HPA) 
O MOB3C é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
58,9 % em 30 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
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de aproximadamente 34,2 % em 7 tecidos (Ovary, Endometrium, Rectum, Small Intestine, 
Duodenum, Colon, Cerebral Cortex). O tecido que teve uma maior diferença percentual 
foi o Parathyroid Gland (96,1 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o 
Endometrium (7,6 %). 
3B/ 2 (HPA) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
77,2 % em 36 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 3,9 % em apenas um tecido (Duodenum). O tecido que teve uma 
maior diferença percentual foi o Parathyroid Gland (98,7 %) e aquele com uma menor 
diferença percentual foi o Ovary (3,6 %). 
3B/ 4 (HPA) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
74,9 % em 35 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 8,1 % em apenas 2 tecidos (Ovary, Duodenum). O tecido que teve 
uma maior diferença percentual foi o Bone Marrow (99 %) e aquele com uma menor 
diferença percentual foi o Duodenum (3,9 %). 
3C/ 2 (HPA) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
60,6 % em 36 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 7 % em apenas 1 tecido (Pancreas). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Skin (85,2 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Pancreas (7 %). 
3C/ 4 (HPA) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
53,8 % em 36 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 52,1 % em apenas 1 tecido (Pancreas). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Bone Marrow (91,5 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Adipose Tissue (14,1 %). 
2/ 4 (HPA) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
25,3 % em 27 tecidos. O MOB4 é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 25 % em 8 tecidos (Adrenal Gland, Placenta, Bone Marrow, 
Cerebral Cortex, Breast, Tonsil, Kidney, Liver). Houve 2 tecidos em que a diferença foi 
de 0% porque não houve diferenças na expressão de ambos (Thyroid Gland, Duodenum). 
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Figura 6.2.3. Resumo geral das flutuações previstas das expressões em específico do contexto normal 
da base de dados do HPA. Com a Figura 6.2.2., detetei flutuações na ordem de expressão dos sete genes 
Mob envolvendo no máximo 18 comparações que figuram acima por chavetas, Figura 6.2.3., onde: 2 
/4: O 4 supera o 2 com uma diferença percentual de 25 % em 8 tecidos: Adrenal Gland, Placenta, Bone 
Marrow, Cerebral Cortex, Breast, Tonsil, Kidney, Liver. Houve 2 tecidos com igual representatividade: 
Thyroid Gland, Duodenum ( 0 %); 3A/3C: O 3C supera o 3A com uma diferença percentual de 25,98 % 
em 7 tecidos: Parathyroid Gland, Breast, Epididymis, Kidney, Pancreas, Skeletal Muscle, Liver; 1B/3B: 
O 3B supera o 1B com uma diferença percentual de 42,2 % em 8 tecidos: Ovary, Cerebral Cortex, 
Duodenum, Small Intestine, Endometrium, Rectum, Colon, Epididymis; 1A/2: O 2 supera o 1A com 
uma diferença percentual de 30,4 % em 13 tecidos: Smooth Muscle, Seminal Vesicle, Skin, Esophagus, 
Fallopian Tube, Parathyroid Gland, Prostate, Epididymis, Cerebral Cortex, Heart Muscle, Salivary 
Gland, Skeletal Muscle, Pancreas; 4/3A: O 3A supera o 4 com uma diferença percentual de 46,9 % em 
6 tecidos: Lung, Lymph Node, Tonsil, Spleen, Adipose tissue, Appendix; 3C/1B: O 1B supera o 3C 
com uma diferença percentual de 32,7 % em 10 tecidos: Parathyroid Gland, Appendix, Thyroid Gland, 
Lymph Node, Tonsil, Kidney, Skin, Testis, Cerebral Cortex, Bone Marrow; 1A/4: O 4 supera o 1A com 
uma diferença percentual de 38,1 % em 5 tecidos: Adrenal Gland, Esophagus, Cerebral Cortex, Heart 
Muscle, Skeletal Muscle. Houve 1 tecido que teve igual representatividade: Pancreas (0 %); 3A/1B: O 
1B supera o 3A com uma diferença percentual de 25,8 % em 4 tecidos: Cerebral Cortex, Parathyroid 
Gland, Thyroid Gland, Kidney; 1A/3C: O 3C supera o 1A com uma diferença percentual de 43,2 % em 
2 tecidos: Pancreas, Skeletal Muscle; 4/3C: O 3C supera o 4 com uma diferença percentual de 52,1 % 
em 1 tecido: Pancreas; 2 /3B: O 3B supera o 2 com uma diferença percentual de 3,9 % em 1 tecido: 
Duodenum; 4/ 3B: O 3B supera o 4 com uma diferença percentual de 8,1 % em 2 tecidos: Ovary, 
Duodenum; 2/ 3C: O 3C supera o 2 com uma diferença percentual de 7 % em 1 tecido: Pancreas; 2/3A: 
O 3A supera o 2 com uma diferença percentual de 59,6 % em 5 tecidos: Spleen, Lymph Node, 
Appendix, Tonsil, Bone Marrow; 2/1B: O 1B supera o 2 com uma diferença percentual de 21,4 % em 
2 tecidos: Kidney, Bone Marrow; 4/1B: O 1B supera o 4 com uma diferença percentual de 10,4 % em 
1 tecido: Kidney; 3A/3B: O 3B supera o 3A com uma diferença percentual de 19,2 % em 4 tecidos: 
Ovary, Cerebral Cortex, Duodenum, Small Intestine; 3C/3B: O 3B supera o 3C com uma diferença 
percentual de 34,2 % em 7 tecidos: Ovary, Endometrium, Rectum, Small Intestine, Duodenum, Colon, 
Cerebral Cortex. Nota. Os tecidos Gallbladder, Cervix Uterine, Urinary Bladder, Stomach não 
estiveram envolvidos nestas flutuações e que assim foram os únicos 4 tecidos que respeitaram a ordem 
de expressão geral dos sete genes Mob. LEGENDA: Esp – Especificamente; A/T - Amostras por 
Tecido. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
 
Normal HPA (fresco)
Geral 1A >2 >4 >3A >3C >1B >3B
Esp
Nº A/T [1; 13]
 83 
 
Seguidamente, para a base de dados do GTEx, teremos então estados variacionais gerais 
e específicos de expressão de transcritos diferentes para os sete genes Mob, Figura 6.2.4. 
e Figura 6.2.5.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diferentemente da base de dados do HPA, o GTEx prevê uma ordem de expressão geral 
do tipo:  MOB2 >MOB1A >MOB3A >MOB4 >MOB3C >MOB1B >MOB3B 
Mas foram apenas 7 tecidos que seguiram a mesma ordem de expressão geral acima e 
que, especificamente, não aconteceu para os restantes 24 casos teciduais que 
apresentaram flutuações que envolveram todos os genes Mob dependentemente do tipo 
de comparação, Figura 6.2.5. e Figura 6.2.6. 
Figura 6.2.4. Gráfico da média geral dos níveis de transcritos em contexto pós-mortem de cada 
gene Mob de acordo com a base de dados do GTEx, retirado do Human Protein Atlas (HPA) para 
os 31 tecidos em questão. Novamente, vemos que os mesmos intervalos de significância são 
mantidos para o MOB1A (*) e para o MOB2 (+) e caso se exclui para o gene MOB4. O gene 
MOB3A juntamente com o MOB4 foram aqueles com uma menor significância intervalar 
destacando de que têm uma demanda não tão diferente dos restantes genes. Verifica-se que temos 
uma superação do nível de MOB1A pelo MOB2 na grande maioria dos tecidos havendo a suspeita 
de que o MOB2 possa estar mais inclinado para um estado celular exclusivo como o de morte 
celular já que a base de dados recorre a amostras pós-mortem, porém, se é para fins apoptóticos 
ou anti-apoptóticos é ainda questionável. Desta vez foi o MOB1B que teve o menor intervalo de 
variabilidade do que o MOB3C tendo assim valores mais constantes para um estado tecidual 
diferente. Surpreendentemente, temos os níveis médios de MOB3A a igualarem-se ao MOB1A, 
isto é, com uma demanda em igual proporção e curiosamente com grande maioria dos tecidos a 
ocuparem as mesmas posições, comparar Tabela 6.1.A – GTEx e Tabela 6.1.C – GTEx., e com 
uma pouca significância dos seus intervalos variacionais (sobreposição) sendo assim requeridos 
de igual forma. Com isto é de suspeitar de que tenham utilidades muito correlativas. Novamente 
ainda me é difícil afirmar se é mesmo os mecanismos apoptóticos ou se é das condições 
degradantes do estado pós-mortem que estão causando estas diferenças de expressão nos 
diferentes tecidos. Prevê-se então com o GTEx, diferentemente da base de dados do HPA, uma 
ordem de expressão geral do tipo: MOB2 >MOB1A >MOB3A >MOB4 >MOB3C >MOB1B 
>MOB3B. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
 
* + * + * + 
* 
+ 
Genes Mob 
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Figura 6.2.5. Gráfico dos níveis de transcritos em contexto pós-mortem de cada gene Mob de 
acordo com a base de dados do GTEx para os 31 tecidos em questão. Novamente, temos um gráfico 
que está repartido em dois com o intuito de fazer um compêndio dos dados e de os agrupar em 
sete níveis de expressão que são simbolizados por cores diferentes para os sete genes Mob em cada 
caso tecidual. Destaca-se a liderança dos níveis transcricionais do gene MOB2 comparativamente 
com os níveis de MOB1A apesar de haver, sempre, exceções dependentemente do tipo de 
comparação mencionados a seguir à Figura 6.2.5. e do tipo de tecido a mencionar. Teve-se a 
suspeita de que o MOB2 estando em maior expressão possa estar associado a eventos de 
programação de morte celular, isto é, de apoptose apesar de ainda ser questionável assim como no 
contexto geral. Especificamente, verificou-se que houve um total de 7 tecidos (Urinary Bladder, 
Vagina, Adipose tissue, Thyroid Gland, Salivary Gland, Stomach, Testis) que seguiram a mesma 
ordem de expressão do caso geral (2 >1A >3A >4 >3C >1B >3B) ao passo que os restantes 24 
tecidos estiveram envolvidos em flutuações que envolveram a totalidade ou a parcialidade dos sete 
genes Mob em no máximo 20 comparações de 21 e que estão figuradas na Figura 6.2.6. e que não 
foram de encontro à mesma ordem de expressão geral da Figura 6.2.4. Ao longo dos tecidos, 
houve apenas 1 comparação de 21 (1B/ 2) que seguiu a mesma ordem de expressão do caso geral 
para 2 genes Mob (2 >1B), porém, esses mesmos não foram excluídos das flutuações mencionadas 
anteriormente dependentemente do tipo de comparação e do tipo de tecido em questão, Figura 
6.2.3. Num total de 21 comparações, aquela que teve um tecido com uma diferença percentual 
mais discrepante foi a comparação 3B/4: Adrenal Gland (95,4 %) em contraste com aquela que 
teve um tecido com uma diferença percentual menos discrepante que foi a 1A/ 2: Esophagus 
(0,6 %). Novamente é difícil da minha parte indicar se estas expressões são derivadas de uma 
causa ou consequência das condições degradantes do estado pós-mortem. LEGENDA: Azul – 
MOB1A; Laranja – MOB1B; Cinzento – MOB3A; Amarelo – MOB3B; Rosa – MOB3C; Verde 
– MOB2, Cinzento escuro – MOB4. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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É de mencionar, novamente por tópicos, os valores médios das diferenças percentuais 
específicas, isto é, os descontos percentuais dos valores maiores de vinte e uma 
comparações teciduais possíveis da base de dados do GTEx: 
 
1A/1B (GTEx) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
63,4 % em 29 tecidos, O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 11,8 % em apenas 2 tecidos (Hipocampus, Cerebral Cortex). O 
tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Spleen (83,9 %) e aquele com uma 
menor diferença percentual foi o Cerebral Cortex (2,1 %). 
1A/3A (GTEx) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
15,5 % em 20 tecidos. O MOB3A é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 13,7 % em 11 tecidos (Spleen, Fallopian Tube, Endometrium, Colon, 
Prostate, Cervix Uterine, Cerebellum, Pituitary Gland, Pancreas, Cerebral Cortex, 
Skeletal Muscle). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Liver (41,8 %) 
e aquele com uma menor diferença percentual foi o Cervix Uterine (1,2 %). 
1A/3B (GTEx) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
72,2 % em 30 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 13 % em apenas 1 tecido (Caudate). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Liver (94,5 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Caudate (13 %). 
1A/3C (GTEx) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
61,3 % em 28 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 20,2 % em apenas 3 tecidos (Pancreas, Pituitary Gland, Skeletal 
Muscle). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Skin (81 %) e aquele 
com uma menor diferença percentual foi o Cerebellum (4,6 %). 
1A/ 2 (GTEx) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
29,3 % em 28 tecidos. O MOB1A é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 14,5 % em 8 tecidos (Lung, Small Intestine, Spleen, Esophagus, 
Ovary, Kidney, Adrenal Gland, Liver). O tecido que teve uma maior diferença percentual 
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foi o Skeletal Muscle (68,8 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o 
Esophagus (0,6 %). 
1A/ 4 (GTEx) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
47,3 % em 25 tecidos. O MOB4 é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 24,1 % em 6 tecidos (Adrenal Gland, Skeletal Muscle, Cerebral 
Cortex, Hypothalamus, Cerebellum, Hippocampus). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Kidney (70,4 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Cerebellum (5,8 %). 
1B/3A (GTEx) 
O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
56,8 % em 30 tecidos. O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 25 % em apenas 1 tecido (Hippocampus). O tecido que teve uma 
maior diferença percentual foi o Spleen (90,5 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Cerebral Cortex (11,3 %). 
1B/3B (GTEx) 
O MOB1B é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
41,5 % em 24 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 30,1 % em 5 tecidos (Ovary, Caudate, Small Intestine, Cervix 
Uterine, Breast). Houve 2 tecidos com uma diferença percentual de 0% porque não houve 
diferenças na expressão de ambos (Endometrium, Colon). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Heart Muscle (84,4 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Breast (2,1 %). 
1B/3C (GTEx) 
O MOB3C é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
26,4 % em 24 tecidos. O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 42,4 % em 7 tecidos (Endometrium, Kidney, Skin, Caudate, 
Hypothalamus, Cerebral Cortex, Hippocampus). O tecido que teve uma maior diferença 
percentual foi o Pancreas (74,5 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o 
Lung (1,4 %). 
1B/ 2 (GTEx) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
67,4 % nos 31 tecidos. O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Colon 
(86,8 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Hippocampus (4,5 %). 
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1B/ 4 (GTEx) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
42,6 % em 28 tecidos. O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 22,4 % em apenas 3 tecidos (Lung, Hippocampus, Kidney). O tecido 
que teve uma maior diferença percentual foi o Adrenal Gland (77,6 %) e aquele com uma 
menor diferença percentual foi o Lung (6,8 %). 
3A/3B (GTEx) 
O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
73,5 % em 29 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 14,8 % em 2 tecidos (Ovary, Caudate). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Adrenal Gland (91,6 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Ovary (6,3 %). 
3A/3C (GTEx) 
O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
55,9 % em 29 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 23,1 % em 2 tecidos (Pancreas, Skeletal Muscle). O tecido que teve 
uma maior diferença percentual foi o Spleen (80,9 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Skeletal Muscle (8,3 %). 
3A/ 2 (GTEx) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
29,5 % em 27 tecidos. O MOB3A é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 19,6 % em apenas 4 tecidos (Endometrium, Lung, Small Intestine, 
Spleen). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Skeletal Muscle (68,1 %) 
e aquele com uma menor diferença percentual foi o Endometrium (0,9 %). 
3A/ 4 (GTEx) 
O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
44,6 % em 24 tecidos. O MOB4 é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 28,8 % em 6 tecidos (Adrenal Gland, Skeletal Muscle, Cerebral 
Cortex, Hypothalamus, Heart Muscle, Hippocampus). Houve um tecido com uma 
diferença percentual de 0 % porque o nível de expressão de ambos não variou (Caudate). 
O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Small Intestine (65,1 %) e aquele 
com uma menor diferença percentual foi o Cerebellum (8 %). 
3B/3C (GTEx) 
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O MOB3C é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
53,1 % em 24 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 33,5 % em 7 tecidos (Ovary, Small Intestine, Skin, Caudate, 
Hypothalamus, Cerebral Cortex, Hippocampus). O tecido que teve uma maior diferença 
percentual foi o Pituitary Gland (89,4 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Cervix Uterine (1,9 %). 
3B/ 2 (GTEx) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
78 % em 30 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual de 
aproximadamente 1,4 % em apenas 1 tecido (Caudate). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Heart Muscle (95,1 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Caudate (1,4 %). 
3B/ 4 (GTEx) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
58,4 % em 29 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 37,3 % em apenas 2 tecidos (Ovary, Caudate). O tecido que teve 
uma maior diferença percentual foi o Adrenal Gland (95,4 %) e aquele com uma menor 
diferença percentual foi o Small Intestine (11,8 %). 
3C/ 2 (GTEx) 
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
66,4 % em 30 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 17,2 % em apenas 1 tecido (Pancreas). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Skin (90 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi 
o Pancreas (17,2 %). 
3C/ 4 (GTEx) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
35,4 % em 26 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 21,5 % em apenas 5 tecidos (Prostate, Spleen, Lung, Pituitary Gland, 
Pancreas). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Adrenal Gland 
(76,4 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Ovary (1,4 %). 
2/ 4 (GTEx)  
O MOB2 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
53,2 % em 29 tecidos. O MOB4 é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 43,7 % em apenas 1 tecido (Adrenal Gland). O tecido com igual 
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representatividade, isto é, de 0 % de diferença percentual foi o Hypothalamus. O tecido 
que teve uma maior diferença percentual foi o Skin (75,6 %) e aquele com uma menor 
diferença percentual foi o Hippocampus (17,9 %). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GTEx (pós-mortem)
2 >1A >3A >4 >3C >1B >3B
[11; 607]
Normal
Geral
Esp
Nº A/T 
Figura 6.2.6. Resumo geral das flutuações previstas das expressões em específico de acordo com as 
comparações da base de dados do GTEx. Com a Figura 6.2.5., detetei flutuações envolvidas em 20 de 
21 comparações que figuram acima onde: 2/1A: O 1A supera o 2 com uma diferença percentual de 
14,5 % em 8 tecidos: Lung, Small Intestine, Spleen, Esophagus, Ovary, Kidney, Adrenal Gland, Liver; 
3A/4: O 4 supera o 3A com uma diferença percentual de 28,8 % em 6 tecidos: Adrenal Gland, Skeletal 
Muscle, Cerebral Cortex, Hypothalamus, Heart Muscle, Hippocampus. Houve 1 tecido com igual 
representatividade: Caudate ( 0 %); 3C/1B: O 1B supera o 3C com uma diferença percentual de 42,4 % 
em 7 tecidos: Endometrium, Kidney, Skin, Caudate, Hypothalamus, Cerebral Cortex, Hippocampus; 
1A/3A: O 3A supera o 1A com uma diferença percentual de 13,7 % em 11 tecidos: Spleen, Fallopian 
Tube, Endometrium, Colon, Prostate, Cervix Uterine, Cerebellum, Pituitary Gland, Pancreas, Cerebral 
Cortex, Skeletal Muscle; 4/3C: O 3C supera o 4 com uma diferença percentual de 21,5 % em apenas 5 
tecidos: Prostate, Spleen, Lung, Pituitary Gland, Pancreas; 1B/3B: O 3B supera o 1B com uma diferença 
percentual de 30,1 % em 5 tecidos: Ovary, Caudate, Small Intestine, Cervix Uterine, Breast. Houve 2 
tecidos com igual representatividade: Endometrium, Colon; 2/3A: O 3A supera o 2 com uma diferença 
percentual de 19,6 % em 4 tecidos: Endometrium, Lung, Small Intestine, Spleen; 4/1B: O 1B supera o 
4 com uma diferença percentual de 22,4 % em 3 tecidos: Lung, Hippocampus, Kidney; 1A/4: O 4 
supera o 1A com uma diferença percentual de 24,1 % em 6 tecidos: Adrenal Gland, Skeletal Muscle, 
Cerebral Cortex, Hypothalamus, Cerebellum, Hippocampus; 3A/3B: O 3B supera o 3A com uma 
diferença percentual de 14,8 % em 2 tecidos: Ovary, Caudate; 3A/3C: O 3C supera o 3A com uma 
diferença percentual de 23,1 % em 2 tecidos: Pancreas, Skeletal Muscle; 3C/3B: O 3B supera o 3C com 
uma diferença percentual de 33,5 % em 7 tecidos: Ovary, Small Intestine, Skin, Caudate, 
Hypothalamus, Cerebral Cortex, Hippocampus; 3A/1B: O 1B supera o 3A com uma diferença 
percentual de 25 % em 1 tecido: Hippocampus; 1A/3C: O 3C supera o 1A com uma diferença 
percentual de 20,2 % em 3 tecidos: Pancreas, Pituitary Gland, Skeletal Muscle; 1A/1B: O 1B supera o 
1A com uma diferença percentual de 11,8 % em 2 tecidos: Hipocampus, Cerebral Cortex; 2/ 4: O 4 
supera o 2 com uma diferença percentual de 43,7 % em 1 tecido: Adrenal Gland. Houve 1 tecido com 
igual representatividade: Hypothalamus; 1A/3B: O 3B supera o 1A com uma diferença percentual de 
13 % em 1 tecido: Caudate; 4/ 3B: O 3B supera o 4 com uma diferença percentual de 37,3 % em 2 
tecidos: Ovary, Caudate; 2/ 3C: O 3C supera o 2 com uma diferença percentual de 17,2 % em 1 tecido: 
Pancreas; 2/ 3B: O 3B supera o 2 com uma diferença percentual de 1,4 % em 1 tecido: Caudate. Nota. 
Os tecidos Urinary Bladder, Vagina, Adipose Tissue, Thyroid Gland, Salivary Gland, Stomach, Testis 
não estiveram envolvidos nestas flutuações e que assim foram os únicos que respeitaram a ordem de 
expressão geral dos sete genes Mob. LEGENDA: Esp – Especificamente; A/T - Amostras por Tecido. 
Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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Por fim, para a base de dados do FANTOM5, teremos então novamente estados 
variacionais de expressão de transcritos diferentes para os sete genes Mob, Figura 6.2.7. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diferentemente das duas bases de dados, o FANTOM5 prevê, para um menor número de 
amostras, uma ordem de expressão geral do tipo: 
MOB1A >MOB4 >MOB1B >MOB3A >MOB3B >MOB3C >MOB2 
Onde apenas 2 tecidos seguiram a ordem de expressão acima escrita em contraste com os 
restantes 34 casos teciduais dependentemente do tipo de tecido e de comparação 
abordados, Figura 6.2.8. 
 
 
Figura 6.2.7. Gráfico das médias e dos desvios padrões gerais dos níveis de expressão dos 
transcritos de cada gene Mob nos 36 tecidos de acordo com a base de dados do FANTOM5, 
postados e retirados do Human Protein Atlas com recorrência a amostras frescas que variaram, em 
número, de um a duas por tecido. Na generalidade, vemos uma expressão transcricional escalonada 
onde temos o gene MOB1A como o mais expresso dos sete com uma significância intervalar menor 
para os genes MOB1B e MOB4 e maior para os genes MOB3A, MOB3B, MOB3C e MOB2 (*). 
Também se destaca que o MOB4 teve um intervalo significativo para com o MOB3B, MOB3C e 
MOB2 (+). Assim como o HPA, o MOB3C foi aquele com um menor intervalo de deviação 
comparativamente com o MOB1A, sendo assim mais constante. Reparou-se também que as 
abundâncias transcricionais variaram de amostra para amostra, isto é, registei que houve uma 
individualidade variacional de cada amostra para cada gene Mob pela razão de que na base de 
dados do HPA ter tido resultados de mais amostras por tecido com um padrão de expressão 
diferente, Figura 6.2.1., da que se verifica com a Figura 6.2.7., porém, é mantida a atribuição da 
maior posição de expressão transcricional para o gene MOB1A onde os restantes seis genes Mob 
tiveram flutuações do tipo: 1B >ou< 3A; 1B>ou<2; 1B >ou< 3C; 1B >ou< 2; 3A >ou< 2; 3B 
>ou< 3C; 3B >ou<2; 3C >ou< 2; 2 >ou< 4. Novamente ainda me é difícil afirmar quais são os 
mecanismos biológicos por detrás destas diferenças de expressão nos diferentes tecidos. Com estas 
circunstâncias o FANTOM5 prevê, para um menor número de amostras por tecido [1; 2], uma 
ordem de expressão geral do tipo: MOB1A >MOB4 >MOB1B >MOB3A >MOB3B >MOB3C 
>MOB2. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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Figura 6.2.8. Gráfico dos níveis dos transcritos em contexto dito normal de cada gene Mob para os 36 
tecidos de acordo com a base de dados do FANTOM5, postados e retirados do Human Protein Atlas 
(HPA) recorrendo a amostras frescas que variam de 1 a 2 por tecido. Novamente temos um gráfico 
repartido em dois com o intuito de compilar a informação estatística dos níveis de expressão dos sete 
genes Mob em cada tecido representados por cores diferentes. Em maioria dos casos, vemos a expressão 
do gene MOB1A a superar os níveis dos restantes seis genes Mob, excetuando alguns casos teciduais: 
Pituitary Gland, Hippocampus, Caudate, Cerebellum, Brain, Skeletal Muscle, Salivary Gland, sugerindo 
de que haja demandas mais restritas para alguns genes Mob em particular. Com base em 1 a 2 amostras 
por tecido podemos, assim como no contexto geral e diferentemente da base de dados do HPA, destacar 
de que existem exigências transcricionais que para além de variáveis, são independentes entre si, isto é, 
a abordagem de recolher mais amostras por tecido (HPA) demonstrou uma demanda de expressão 
tecidual de cada gene Mob com um carácter mais generalista ao passo que com o FANTOM5 teve-se a 
dedução de que nem sempre é assim para cada amostra onde, por exemplo e particularmente, os níveis 
do gene MOB2 em três tecidos (Pituitary Gland, Thymus, Pancreas) terem chegado ao valor de 0 
TagPM, questionando o facto da sua essencialidade numa célula. Continuando, salienta-se que houve 
apenas 2 tecidos que seguiram a ordem de expressão geral: Thyroid Gland, Testis. Em contraste com os 
restantes 34 casos teciduais que estiveram incluídos nas flutuações de 15 comparações num total de 21, 
Figura 6.2.9. onde apenas as comparações 1A/3A, 1A/3C, 1A/2, 1B/ 2, 3C/ 4, 2/ 4 é que se mantiveram 
fiéis à ordem de expressão geral, Figura 6.2.7. envolvendo no máximo 6 genes: 1A >3A; 1A >3C; 1A 
>2; 1B >2; 4 >3C; 4 >2. porém, esses mesmos não foram excluídos das flutuações mencionadas 
anteriormente dependentemente do tipo de comparação e do tipo de tecido em questão, Figura 6.2.9. 
Num total de 21 comparações, aquelas que tiveram tecidos com uma diferença percentual mais 
discrepante foram as comparações 1A/2; 1B/ 2; 3A/ 2; 3B/2; 3C/ 2 e 2/ 4 envolvendo os mesmos 
tecidos: Pituitary Gland; Thymus; Pancreas (100 %) em contraste com aquela que teve um tecido 
com uma diferença percentual menos discrepante que foi a 3C/ 2: Esophagus (1,2 %). Assim como o 
caso em geral ainda me é difícil afirmar quais são os mecanismos biológicos por detrás destas diferenças 
de expressão nos diferentes tecidos. LEGENDA: Azul – MOB1A; Laranja – MOB1B; Cinzento – 
MOB3A; Amarelo – MOB3B; Rosa – MOB3C; Verde – MOB2, Cinzento escuro – MOB4. Figura 
criada por: R. Resende, 2018. 
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Novamente por tópicos, descrevo os valores médios das diferenças percentuais 
específicas, isto é, os descontos percentuais dos valores maiores de 21 comparações 
teciduais possíveis com a base de dados do FANTOM5: 
 
1A/1B (FANTOM5)  
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
62,3% em 33 tecidos. O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 9,2 % em apenas 3 tecidos (Hipocampus, Caudate, Brain). O tecido 
que teve uma maior diferença percentual foi o Small Intestine (87,3 %) e aquele com uma 
menor diferença percentual foi o Caudate (5,7 %). 
1A/3A (FANTOM5) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
67,1 % nos 36 tecidos. O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Breast 
(86,9 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Salivary Gland (18 %). 
1A/3B (FANTOM5) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
78,6 % em 35 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 41% em apenas 1 tecido (Caudate). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Thymus (98,1 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Brain (28,9 %). 
1A/3C (FANTOM5) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
87,8 % nos 36 tecidos. O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Thymus 
(98,9 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Pancreas (46,5 %). 
1A/ 2 (FANTOM5) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
94,5 % nos 36 tecidos. Os que tiveram uma maior diferença percentual foram os tecidos 
Pituitary Gland, o Thymus e o Pancreas (100 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Smooth Muscle (75,4 %). 
1A/ 4 (FANTOM5) 
O MOB1A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
59,9 % em 29 tecidos. O MOB4 é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 30,3 % em 7 tecidos (Pituitary Gland, Cerebellum, Brain, 
Hippocampus, Caudate, Skeletal Muscle, Salivary Gland). O tecido que teve uma maior 
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diferença percentual foi o Lymph Node (85,7 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Salivary Gland (15,1 %). 
1B/3A (FANTOM5) 
O MOB1B é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
42,9 % em 20 tecidos. O MOB3A é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 24,1 % em 16 tecidos (Tonsil, Appendix, Spleen, Lymph Node, 
Cervix Uterine, Adipose Tissue, Retina, Urinary Bladder, Prostate, Small Intestine, 
Salivary Gland, Placenta, Gallbladder, Esophagus, Colon, Vagina). O tecido que teve 
uma maior diferença percentual foi o Brain (69,9 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Urinary Bladder (1,5 %). 
1B/3B (FANTOM5) 
O MOB1B é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
55,6 % em 31 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 36,3 % em apenas 5 tecidos (Caudate, Small Intestine, Ovary, 
Placenta, Colon). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Thymus 
(97,3 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Ovary (4,8 %). 
1B/3C (FANTOM5) 
O MOB1B é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
72 % em 35 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual de 
aproximadamente 21,8 % em apenas 1 tecido (Pancreas). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Thymus (98,5 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Pancreas (21,8 %). 
1B/ 2 (FANTOM5) 
O MOB1B é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
83,4 % nos 36 tecidos. Os que tiveram uma maior diferença percentual foram os tecidos 
Pituitary Gland, Thymus, Pancreas (100 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Urinary Bladder (19,9 %). 
1B/ 4 (FANTOM5) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
31,2 % em 30 tecidos. O MOB1B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 40,5 % em apenas 6 tecidos (Thymus, Appendix, Prostate, Kidney, 
Lung, Vagina). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Thymus (73,9 %) 
e aquele com uma menor diferença percentual foi o Breast (2,8 %). 
3A/3B (FANTOM5) 
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O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
55,8 % em 26 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 31% em 10 tecidos (Caudate, Small Intestine, Endometrium, Ovary, 
Placenta, Colon, Brain, Skeletal Muscle, Breast, Pancreas). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Thymus (94,7 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Thyroid Gland (3,8 %). 
3A/3C (FANTOM5)  
O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
68,6 % em 34 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 35,3 % em apenas 2 tecidos (Pancreas, Skeletal Muscle). O tecido 
que teve uma maior diferença percentual foi o Thymus (97,1 %) e aquele com uma menor 
diferença percentual foi o Skeletal Muscle (9,5 %). 
3A/ 2 (FANTOM5) 
O MOB3A é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
84,5 % em 35 tecidos. O MOB2 é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 15% em apenas 1 tecido (Smooth Muscle). Os que tiveram uma 
maior diferença percentual foram os tecidos Pituitary Gland, Thymus, Pancreas (100 %) 
e aquele com uma menor diferença percentual foi o Smooth Muscle (15 %). 
3A/ 4 (FANTOM5) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
43,7 % em 30 tecidos. O MOB3A é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 40,8 % em apenas 6 tecidos (Tonsil, Thymus, Appendix, Spleen, 
Lymph Node, Vagina). O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Brain 
(81,2 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Adipose Tissue (1,3 %). 
3B/3C (FANTOM5) 
O MOB3B é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
52,9 % em 27 tecidos. O MOB3C é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 21,8 % em 9 tecidos (Pancreas, Pituitary Gland, Vagina, Epididymis, 
Salivary Gland, Prostate, Esophagus, Heart Muscle, Liver). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Caudate (85,5 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Esophagus (3,7 %). 
3B/ 2 (FANTOM5) 
O MOB3B é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
79,6 % em 31 tecidos. O MOB2 é menos representativo com uma diferença percentual 
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de aproximadamente 38,8 % em apenas 5 tecidos (Smooth Muscle, Urinary Bladder, 
Prostate, Salivary Gland, Esophagus). Houve um tecido com uma diferença percentual de 
0 % porque não houve variação dos níveis de transcritos de ambas as proteínas (Seminal 
Vesicle). Os que tiveram uma maior diferença percentual foram os tecidos Pituitary Gland, 
Thymus, Pancreas (100 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Esophagus 
(2,5 %). 
3B/ 4 (FANTOM5) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
59,7 % em 35 tecidos. O MOB3B é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 19,6% em apenas 1 tecido (Caudate). O tecido que teve uma maior 
diferença percentual foi o Pituitary Gland (93,1 %) e aquele com uma menor diferença 
percentual foi o Ovary (5,8 %). 
3C/ 2 (FANTOM5) 
O MOB3C é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
67,7 % em 30 tecidos. O MOB2 é menos representativo com uma diferença percentual 
de aproximadamente 42,3 % em apenas 6 tecidos (Smooth Muscle, Urinary Bladder, 
Gallblader, Prostate, Appendix, Seminal Vesicle). Os que tiveram uma maior diferença 
percentual foram os tecidos Pituitary Gland, Thymus, Pancreas (100 %) e aquele com 
uma menor diferença percentual foi o Esophagus (1,2 %). 
3C/ 4 (FANTOM5) 
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
78,3 % nos 36 tecidos. O tecido que teve uma maior diferença percentual foi o Thymus 
(94,3 %) e aquele com uma menor diferença percentual foi o Pancreas (17,9 %). 
2/ 4 (FANTOM5)  
O MOB4 é o mais representativo com uma diferença percentual de aproximadamente 
87,2 % nos 36 tecidos. Os que tiveram uma maior diferença percentual foram os tecidos 
Pituitary Gland, Thymus, Pancreas (100 %) e aquele com uma menor diferença percentual 
foi o Urynary Bladder (40,6 %). 
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Por fim, deu-se seguimento ao estudo das diferenças da expressão transcricional dos sete 
genes Mob agora com os casos tumorigénicos envolvendo os resultados extraídos da base 
de dados do TCGA. 
 
6.3. Oncologicamente, houve discrepâncias na variabilidade dos valores 
transcricionais para cada gene Mob nos 17 casos tumorais. 
 
Figura 6.2.9. Resumo geral das flutuações previstas das expressões em específico de acordo com as 
comparações da base de dados do FANTOM5. Com a Figura 6.2.8., detetei flutuações em 15 
comparações que fizeram alterar a ordem geral e que figuram acima onde: 1A/ 4: O 4 supera o 1A com 
uma diferença percentual de 30,3 % em 7 tecidos: Pituitary Gland, Cerebellum, Brain, Hippocampus, 
Caudate, Skeletal Muscle, Salivary Gland; 1B/3A: O 3A supera o 1B com uma diferença percentual de 
24,1 % em 16 tecidos: Tonsil, Appendix, Spleen, Lymph Node, Cervix Uterine, Adipose Tissue, Retina, 
Urinary Bladder, Prostate, Small Intestine, Salivary Gland, Placenta, Gallbladder, Esophagus, Colon, 
Vagina; 3B/3C: O 3C supera o 3B com uma diferença percentual de 21,8 % em 9 tecidos: Pancreas, 
Pituitary Gland, Vagina, Epididymis, Salivary Gland, Prostate, Esophagus, Heart Muscle, Liver; 4/1B: 
O 1B supera o 4 com uma diferença percentual de 40,5 % em 6 tecidos: Thymus, Appendix, Prostate, 
Kidney, Lung, Vagina; 3A/3B: O 3B supera o 3A com uma diferença percentual de 31% em 10 tecidos: 
Caudate, Small Intestine, Endometrium, Ovary, Placenta, Colon, Brain, Skeletal Muscle, Breast, 
Pancreas; 3C/2: O 2 supera o 3C com uma diferença percentual de 42,3 % em 6 tecidos: Smooth 
Muscle, Urinary Bladder, Gallblader, Prostate, Appendix, Seminal Vesicle; 4/3A: O 3A supera o 4 com 
uma diferença percentual de 40,8 % em 6 tecidos: Tonsil, Thymus, Appendix, Spleen, Lymph Node, 
Vagina; 1B/3B: O 3B supera o 1B com uma diferença percentual de aproximadamente 36,3 % em 5 
tecidos: Caudate, Small Intestine, Ovary, Placenta, Colon; 1A/1B: O 1B supera o 1A com uma diferença 
percentual de 9,2 % em 3 tecidos: Hipocampus, Caudate, Brain; 3B/2: O 2 supera o 3B com uma 
diferença percentual de 38,8 % em 5 tecidos: Smooth Muscle, Urinary Bladder, Prostate, Salivary 
Gland, Esophagus. Houve 1 tecido com uma diferença percentual de 0 %: Seminal Vesicle; 3A/2: O 2 
supera o 3A com uma diferença percentual de 15% em 1 tecido: Smooth Muscle; 3A/3C: O 3C supera 
o 3A com uma diferença percentual de 35,3 % em 2 tecidos: Pancreas, Skeletal Muscle; 4/ 3B: O 3B 
supera o 4 com uma diferença percentual de 19,6% em 1 tecido: Caudate; 1B/3C: O 3C supera o 1B 
com uma diferença percentual de 21,8 % em 1 tecido: Pancreas; 1A/3B: O 3B supera o 1A com uma 
diferença percentual de 41% em 1 tecido: Caudate. Nota. Os tecidos Thyroid Gland e Testis não 
estiveram envolvidos nestas flutuações e que sendo assim foram os únicos que respeitaram a ordem de 
expressão geral dos sete genes Mob. LEGENDA: Esp – Especificamente; A/T - Amostras por Tecido. 
Figura criada por: R. Resende, 2018. 
 
FANTOM5 (fresco)
1A> 4 >1B >3A >3B >3C >2 
[1; 2]
Normal
Geral
Esp
Nº A/T 
FANTOM5 (fresco)
1A> 4 >1B >3A >3B >3C >2 
[1; 2]
Normal
Geral
Esp
Nº A/T 
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Já com os dados da base de dados do TCGA, foi de analisar os níveis de expressão dos 
sete genes Mob em 17 tipos de tecidos tumorais onde foi de registar com a Figura 6.3.1., 
uma ordem de expressão geral do tipo: 
MOB1A >MOB3A >MOB2 >MOB4 >MOB1B >MOB3C >MOB3B 
Onde apenas o tecido tumoral Thyroid seguiu a mesma ordem de expressão geral acima 
escrita contrariamente aos restantes 16 tecidos tumorais que estiveram envolvidos em 
flutuações e que se incluíram em 11 casos comparativos de 21, Figura 6.3.2., Tabela 
6.3.A.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6.3.1. Gráfico de previsão geral dos níveis de expressão média de transcritos correspondentes a 
cada gene Mob com os seus respetivos desvios padrões nos 17 contextos tumorais de acordo com a base 
de dados do TCGA com um número de amostras a variar de 102 a 1075 por tecido. No contexto tumoral 
vemos novamente que o gene MOB1A mantém a mesma liderança de expressão comparativamente 
com os outros genes Mob e com intervalos significativos para os genes assinalados (*) apontando para 
a  possibilidade de haver demandas teciduais diferentes, assim como para o caso do MOB2 (+), do 
MOB3A (^) e do MOB4 (~) porém, não subestimando o MOB1B, o MOB3B e o MOB3C, em um 
contexto celular diferente do normal (tumoral) onde, em específico, ter verificado exceções que serão 
explicitadas na Figura 6.3.2. e na Tabela 6.3.A. O MOB1A teve o maior intervalo variacional de 
valores transcricionais ao logo dos 17 tecidos tumorais do que os restantes Mobs onde o mais baixo foi 
o MOB3C, estipulando de que o MOB1A seja o mais prioritário para os demais tecidos que estão 
perante um estado tumoral comparativamente com os restantes genes Mob que também merecem 
considerações, porém, saber discernir se o mesmo está mantendo, acelerando ou combatendo o estado 
tecidual em questão ainda seja uma incógnita. É de apontar para o facto intrigante do baixo nível de 
transcritos do MOB1B que apesar da alta similaridade da sequência proteica com o MOB1A, o mesmo 
apresentar valores transcricionais abaixo do MOB1A onde esperaria que os valores de ambos fossem 
iguais ou próximos do igual. Com isto estipulo, assim como no caso normal, que ambos são demandados 
de maneiras diferentes e que são requeridos de forma muito correlativa. O mesmo caso também se incluí 
para a subfamília MOB3A, MOB3B e MOB3C e para o MOB2, com uma maior apetência para um 
estado tecidual pós-mortem, e para o MOB4 que foi aquele com uma menor similaridade proteica. Em 
suma, prevejo uma ordem de expressão geral do tipo: MOB1A >MOB3A >MOB2 >MOB4 >MOB1B 
>MOB3C >MOB3B. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
 
*+^~ 
*+^~ *+^~ *+^~ 
*+^ 
*+^~ 
*^~ 
Genes Mob 
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Figura 6.3.2. Gráfico de expressão dos níveis específicos de transcritos de cada gene Mob em 17 contextos tumorais de acordo com a base 
de dados do TCGA. O MOB1A novamente mantém o padrão de expressão como sendo o mais expresso dos 7genes Mob onde é rivalizado 
pelo gene MOB3A que tem o potencial de o superar (1A/ 3A; Prostate: 1,9 %). Juntamente com a Tabela 6.3.A. destaca-se que o tecido 
tumoral que teve mais discrepâncias foi o Breast (60,2 %) em contraste com o Renal (45,2 %). Especificamente, a comparação que teve 
um tecido com uma diferença percentual mais discrepante foi a 3A/ 3B (95,4 %) Prostate e aquela que teve menos discrepância foi a 1A/ 
3A (1,9 %) no mesmo tecido. Houve 5 comparações de 21 que apresentaram uma diferença percentual de 0 % (3A/ 2 - Liver; 1B/ 3C - 
Pancreatic; 2/ 4 - Coloretal; 1B/ 2 - Testis; 3B/ 3C – Endometrial). Também num total de 21 comparações, houve 10 que foram fiéis à 
expressão geral ao longo dos 17 tecidos tumorais envolvendo no máximo 7 genes Mob: 1A/1B; 1A/3B; 1A/3C; 1A/ 2; 1A/4; 1B/3A; 3A/3B; 
3A/ 4; 3C/ 2; 3C/ 4. Em contraste com as restantes 11 comparações que também incluíram a mesma totalidade de genes envolvidos: 1A/3A; 
1B/3B; 1B/3C; 1B/2; 1B/4; 3A/3C; 3A/2; 3B/3C; 3B/2; 3B/4; 2/4, Tabela 6.3.A. O tumor Thyroid foi o único dos 17 tecidos tumorais 
onde todas as comparações respeitaram a mesma ordem de expressão geral mencionada anteriormente. Novamente é difícil estipular se 
estas variações derivam de uma causa ou de uma consequência de um estado tumoral. LEGENDA: Azul – MOB1A; Laranja – MOB1B; 
Cinzento – MOB3A; Amarelo – MOB3B; Rosa – MOB3C; Verde – MOB2, Cinzento escuro – MOB4. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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Tumores                     Glioma Thyroid Lung Liver Pancreatic Head 
Comparação and Neck
1A/1B 1A   79,3 % 1A      77 % 1A     87,4 % 1A     86,2 % 1A     76,4 % 1A    90,2 %
1A/3A 1A   16,8 % 1A   40,8 % 1A     85,2 % 1A     44,7 % 1A        32 % 1A    29,1 %
1A/3B 1A   75,5 % 1A   90,3 % 1A     92,3 % 1A       84 % 1A     82,3 % 1A    82,2 %
1A/3C 1A   80,4 % 1A   78,1 % 1A     83,9 % 1A     82,9 % 1A     76,4 % 1A    78,5 %
1A/2 1A   70,7 % 1A   59,2 % 1A     80,3 % 1A     44,7 % 1A     57,1 % 1A    69,5 %
1A/4 1A   52,7 % 1A   69,4 % 1A     74,5 % 1A     62,8 % 1A     70,4 % 1A    75,3 %
1B/3A 3A   75,2 % 3A   61,2 % 3A     73,3 % 3A        75 % 3A     65,2 % 3A    86,2 %
1B/3B 3B   15,6 % 1B   57,8 % 1B     38,5 % 3B      13,3 % 1B        25 % 3B    44,9 %
1B/3C 1B     5,3 % 1B     4,4 % 3C       22 % 3C      18,8 % 0% 3C    54,2 %
1B/2 2      29,6 % 2      43,8 % 2       36,1 % 2           75 % 2        44,8 % 2       67,9 %
1B/4 4      56,3 % 4         25 % 4       50,6 % 4        62,9 % 4           20 % 4       60,3 %
3A/3B 3A   70,6 % 3A    83,6 % 3A    83,6 % 3A      71,2 % 3A     73,9 % 3A    74,9 %
3A/3C 3A   76,5 % 3A    62,9 % 3A    65,8 % 3A      69,2 % 3A     65,2 % 3A    69,7 %
3A/2 3A   64,7 % 3A      31 % 3A    58,2 % 0% 3A     36,9 % 3A    56,9 %
3A/4 3A   43,1 % 3A    48,3 % 3A    45,9 % 3A      32,7 % 3A     56,5 % 3A    65,1 %
3B/3C 3B      20 % 3C    55,8 % 3C      52 % 3C        6,3 % 3C        25 % 3C    16,9 %
3B/2 2     16,7 % 2       76,3 % 2      60,7 % 2         71,2 % 2        58,6 % 2       41,7 %
3B/4 4     48,7 % 4       68,3 % 4       69,6 % 4         57,1 % 4           40 % 4       27,9 %  
3C/2 2     33,3 % 2       46,3 % 2         18 % 2         69,2 % 2        44,8 % 2       29,8 %
3C/4 4     58,6 % 4       28,3 % 4      36,7 % 4         54,3 % 4           20 % 4       13,2 %
2 vs 4 4     37,9 % 2         25 % 4      22,8 % 2         32,7 % 2           31 % 2          19 %
MÉDIA DP 48,9% 53,9% 58,9% 53,1% 47,7% 54,9%
CONTINUAÇÃO 
Tabela 6.3.A. Apresentação, repartida em 3 secções tabeladas, das diferentes 
representatividades percentuais dos genes Mob em 21 comparações possíveis para cada um dos 
17 tecidos tumorais da base de dados do TCGA.  
Stomach Coloretal Urothelial Renal Prostate Testis
1A      90 % 1A    90,4 % 1A    87,9 % 1A    66,2 % 1A    63,3 % 1A       74 %
1A    46,7 % 1A    63,9 % 1A    55,3 % 1A     28,1% 3A      1,9 % 1A    49,3 %
1A    82,6 % 1A   82,3  % 1A    91,8 % 1A    73,7 % 1A    95,3 % 1A    91,6 %
1A    90,3 % 1A    85,9 % 1A    79,1 % 1A    81,6 % 1A    79,3 % 1A    91,2 %
1A    83,2 % 1A    69,9 % 1A    72,3 % 1A    71,9 % 1A    33,3 % 1A       74 %
1A    73,2 % 1A    69,9 % 1A    77,3 % 1A    76,3 % 1A       46 % 1A       70 %
3A    81,3 % 3A    73,3 % 3A      73 % 3A      53 % 3A    64,1 % 3A    48,7 %
3B     42,8 % 3B    45,5 % 1B   32,4 % 1B   22,1 % 1B    87,3 % 1B    67,8 %
1B       3,2 % 3C   31,4 % 3C   42,4 % 1B   45,5 % 1B    43,6 % 1B    66,1 %
2        40,7 % 2         68 % 2      56,4 % 1B   16,9 % 2         45 % 0%
4        62,8 % 4         68 % 4      46,9 % 1B   29,9 % 4      32,1 % 4       13,2 %
3A     67,3 % 3A   51,1 % 3A   81,7 % 3A   63,4 % 3A   95,4 % 3A    83,5 %
3A     81,9 % 3A   61,1 % 3A   53,2 % 3A   74,4 % 3A   79,7 % 3A    82,6 %
3A     68,4 % 3A   16,7 % 3A   38,1 % 3A   60,9 % 3A   34,6 % 3A    48,7 %
3A     49,7 % 3A   16,7 % 3A   49,2 % 3A   67,1 % 3A   47,1 % 3A    40,9 %
3B     44,6 % 3B   20,5 % 3C      61 % 3B      30 % 3C   77,4 % 3C        5 %
3B     3,6 % 2     41,3 % 2      70,5 % 2       6,3 % 2        93 % 2      67,8 %
3B     34,9 % 4     41,3 % 4      64,1 % 3B      10 % 4     91,4 % 4      72,1 %
2        42,6 % 2     53,3 % 2      24,4 % 2       34,4 % 2        69 % 2       66,1 %
4        63,9 % 4     53,3 % 4        7,8 % 4       22,2 % 4     61,7 % 4       70,8 %
4        37,2 % 0% 2      17,9 % 2       15,6 % 2        19 % 4       13,2 %
56,7% 52,6% 56,3% 45,2% 59,9% 56,9%
Tumores                     
Comparação
1A/1B
1A/3A
1A/3B
1A/3C
1A/2
1A/4
1B/3A
1B/3B
1B/3C
1B/2
1B/4
3A/3B
3A/3C
3A/2
3A/4
3B/3C
3B/2
3B/4
3C/2
3C/4
2 vs 4
MÉDIA DP
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Com a Tabela 6.3.A. dá para destacar que o tecido tumoral que teve, em média, uma 
maior discrepância foi o Breast (60,2 %) em contraste com o Renal (45,2 %). 
Especificamente, a comparação que teve um tecido com uma diferença percentual mais 
discrepante foi a 3A/ 3B (95,4 %) no Prostate e aquela que teve um valor de diferença 
percentual menos discrepante foi a 1A/ 3A (1,9 %) no mesmo tecido. Em 21 
comparações, houve 5 que apresentaram uma diferença percentual de 0 % em alguns 
tecidos: 3A/ 2 - Liver; 1B/ 3C - Pancreatic; 2/ 4 - Coloretal; 1B/ 2 - Testis; 3B/ 3C – 
Endometrial. Continuando com o mesmo total, houve 10 que se mantiveram fiéis à 
expressão geral ao longo dos 17 tecidos tumorais envolvendo no máximo 7 genes Mob: 
1A/1B; 1A/3B; 1A/3C; 1A/ 2; 1A/4; 1B/3A; 3A/3B; 3A/ 4; 3C/ 2; 3C/ 4. Em contraste 
com as restantes 11 comparações que também incluíram a mesma totalidade de genes 
envolvidos: 1A/3A; 1B/3B; 1B/3C; 1B/2; 1B/4; 3A/3C; 3A/2; 3B/3C; 3B/2; 3B/4; 2/4, 
Tabela 6.3.A. O tecido Thyroid foi o único dos 17 tecidos tumorais onde todas as 
comparações respeitaram a mesma ordem de expressão geral mencionada anteriormente. 
Salienta-se também que mesmo com todos estes resultados, não se tira partido da 
conclusão de casos causais ou consequentes de um determinado estado tumoral. 
FIM 
LEGENDA: Negrito – Gene Mob com maior representatividade dentro de uma 
comparação juntamente com o seu valor de diferença percentual calculado com respeito 
ao Mob com um maior valor. Média DP – média das diferenças percentuais de cada 
tecido tumoral. Nota. Aqueles com um valor de 0 % indica uma igual representatividade 
e que, portanto, não houve diferenças entre ambos. Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
Breast Cervical Ovarian Endometrial Melanoma
1A     81,9 % 1A    90,7 % 1A    92,2 % 1A    85,1 % 1A    69,5 %
1A     47,7 % 1A    51,2 % 1A       67 % 1A    38,2 % 1A      2,8 %
1A     93,2 % 1A    86,2 % 1A    86,1 % 1A    88,8 % 1A    80,1 %
1A     87,9 % 1A    77,9 % 1A    89,3 % 1A    88,8 % 1A    82,3 %
1A     76,3 % 1A    71,6 % 1A    88,2 % 1A    65,1 % 1A    46,8 %
1A     70,3 % 1A    74,7 % 1A    76,7 % 1A    78,4 % 1A    66,7 %
3A     65,5 % 3A    80,9 % 3A    76,4 % 3A    75,8 % 3A    68,6 %
1B    62,5 % 3B    32,5 % 3B    44,2 % 1B       25 % 1B    34,9 %
1B    33,3 % 3C    57,8 % 3C    27,5 % 3C       25 % 1B    41,9 %
2       23,8 % 2       67,1 % 2       34,1 % 2       57,1 % 2       42,7 %
4       39,2 % 4          63 % 4       66,7 % 4       30,8 % 4         8,5 %
3A    87,1 % 3A    71,6 % 3A    57,7 % 3A    81,9 % 3A    79,6 %
3A    76,9 % 3A    54,6 % 3C    67,5 % 3A    81,9 % 3A    81,8 %
3A    54,7 % 3A    41,8 % 3A    64,2 % 3A    43,6 % 3A    45,3 %
3A    43,2 % 3A    48,2 % 3A    29,3 % 3A    65,1 % 3A    65,7 %
3C    43,8 % 3C    37,5 % 3B    23,1 % 0% 3B    10,7 %
2       71,4 % 2       51,2 % 3B    15,4 % 2       67,9 % 2       62,7 %
4       77,2 % 4       45,2 % 4       40,2 % 4       92,6 % 4       40,4 %
2       49,2 % 2       21,9 % 2         9,1 % 2       67,9 % 2       66,7 %
4       59,5 % 4       12,3 % 4          54 % 4       48,1 % 4       46,8 %
4       20,3 % 2       10,9 % 4       49,4 % 2       38,1 % 2       37,3 %
60,2% 54,7% 55,2% 59,3% 51,5%
Tumores                     
Comparação
1A/1B
1A/3A
1A/3B
1A/3C
1A/2
1A/4
1B/3A
1B/3B
1B/3C
1B/2
1B/4
3A/3B
3A/3C
3A/2
3A/4
3B/3C
3B/2
3B/4
3C/2
3C/4
2 vs 4
MÉDIA DP
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Para atestar a possibilidade de haver descidas ou subidas dos níveis de expressão dos 
tecidos em específico das bases de dados do HPA, GTEx ou do FANTOM5 para cada 
caso tumoral (TCGA), seguem-se as Figuras 6.3.4. – 6.3.9. e as Tabelas 6.3.B. – 6.3.D.  
como forma de compilar resumidamente os dados para cada situação em particular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6.3.3. Resumo geral das flutuações previstas das expressões em específico para 
determinados tecidos tumorais. De acordo com a Tabela 6.3.A., detetaram-se flutuações em 11 
comparações de 21 e que figuram acima onde: 1A/3A: O 3A supera o 1A apenas em 1 de 17 casos 
tumorais: Prostate. 3A/2: O 2 iguala-se ao 3A num caso: Liver. 2/ 4: O 4 iguala-se ao 2 num caso: 
Coloretal, e supera o mesmo em 6 de 17 casos tumorais: Glioma, Lung, Stomach, Testis, Breast, 
Ovarian. 3C/1B: O 3C iguala-se ao 1B num caso: Pancreatic, e supera o mesmo em 8 de 17 casos 
tumorais: Lung, Liver, Head and Neck, Stomach, Urothelial, Cervical, Ovarian, Endometrial. 
1B/3B: O 3B supera o 1B em 7 de 17 casos tumorais: Glioma, Liver, Head and Neck, Stomach, 
Coloretal, Cervical, Ovarian. 2/1B: O 1B iguala-se ao 2 em 1 caso: Testis, e supera o 2 em 1 de 17 
casos tumorais: Renal. 3A/3C: O 3C supera o 3A em 1 de 17 casos tumorais: Ovarian. 3C/3B: O 
3B iguala-se ao 3C em 1 de 17 casos tumorais: Endometrial, e supera o 3C em 6 de 17 casos 
tumorais: Glioma, Stomach, Coloretal, Renal, Ovarian, Melanoma. 2/3B: O 3B supera o 2 em 2 
de 17 casos tumorais: Stomach, Ovarian.4/ 3B: O 3B supera o 4 em 2 de 17 casos tumorais: 
Stomach, Renal. 4/1B: O 1B supera o 4 em 1 de 17 casos tumorais: Renal. Nota. O tecido tumoral 
Thyroid foi o único que não esteve envolvido nestas flutuações e que seguiu a mesma ordem de 
expressão geral para os sete genes Mob, Figura 6.3.1. LEGENDA: Esp – Especificamente; A/T 
- Amostras por Tecido. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
Tumoral TCGA
Geral: 1A >3A >2 >4 >3C >1B >3B
Esp:
Nº A/T [102; 1075]
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Figura 6.3.4. Gráfico geral das médias e dos desvios padrões dos tecidos em específico do 
contexto normal (HPA: TPM) e pós-mortem (GTEx: RPKM) para equiparar com a expressão 
transcricional geral de cada gene Mob nos 17 tecidos em contexto tumoral (TCGA: FPKM) que 
respeita a Figura 6.3.1. (TCGA – Laranja) que está incluída e apresentada neste gráfico. Estes 
dados permitiram verificar primeiramente uma descida geral dos níveis de expressão transcricional 
dos sete genes Mob com os tecidos em específico quando abordamos a comparação HPA vs 
TCGA, contudo, com o caso GTEx vs TCGA, registaram-se contrastes, isto é, níveis de expressão 
tumorais mais altos do que os do contexto pós-mortem, particularmente com os genes MOB1A, 
MOB3A e o MOB4 onde a finalidade destas demandas ainda ser bastante ambíguo para discernir 
uma possível causa ou consequência do estado tecidual em questão e se esses níveis estão 
mantendo, acelerando ou combatendo esse mesmo estado. Assim também é interpretado com o 
caso oposto onde temos os genes que apenas desceram nas duas bases de dados comparativamente 
com o TCGA: MOB1B, MOB3B, MOB3C e MOB2. Foi também de salientar, para o GTEx, o 
registo de certas flutuações que se tentaram igualar ao caso tumoral: MOB1B, MOB3A, MOB3B, 
MOB3C e MOB4, demonstrando de que são necessários e demandados em proporção semelhante 
com um desvio padrão sobreposto em dois contextos diferentes podendo estipular com fracas 
certezas de que possam ter uma correlação presencial ou até mesmo funcional em dois contextos 
diferentes apesar de não se saber quais os mecanismos biológicos envolvidos e que se de facto 
serão os mesmos que estão interligados em dois contextos diferentes fora do estado dito normal. 
Os dados em específico do FANTOM5 não foram incluídos neste gráfico devido à inexistência 
dos dados do contexto normal para os tecidos Skin e Stomach, evitando injustiças comparativas, 
portanto foi de elaborar um novo gráfico e uma nova tabela destinados ao mesmo, Figura 6.3.7. e 
Tabela 6.3.D. LEGENDA: Azul – Contexto normal (HPA); Laranja – Contexto Tumoral 
(TCGA); Cinzento – Contexto pós-mortem (GTEx). Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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Contexto Normal (HPA) Contexto Tumoral (TCGA) 
Figura 6.3.5. Gráfico dos níveis transcricionais de cada gene Mob com os tecidos em específico do contexto normal extraídos da base 
de dados do HPA para comparar com a expressão transicional dos mesmos 7 genes Mob nos 17 tecidos em contexto tumoral (TCGA). O 
tecido tumoral que teve mais descidas das diferenças percentuais foi o Endometrial Cancer (73,4 %) e aquele com mais subidas das 
diferenças percentuais foi o Pancreatic Cancer (62,3 %) excetuando o MOB3C que desceu 32,4 % nesse mesmo tecido. Especificamente 
para cada gene Mob, aquele que teve uma maior diferença percentual geral de descida foi o MOB2 (76,2 %) nos 16 tecidos em oposição 
com o MOB3A (39 %) em 12 tecidos. Aquele que teve uma maior diferença percentual geral de subida foi o MOB1B (62,5 %) em 
apenas um tecido tumoral: Pancreatic, e aquele que teve um menor valor percentual geral de subida foi o MOB2 (24,1 %) no mesmo 
tecido, Tabela 6.3.B. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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Em suma, verifiquei que todos os tecidos tumorais tiveram pelo menos uma diferença 
percentual de descida transcricional para um determinado gene Mob. Num total de 17 
tecidos tumorais registei que houve 11 tumores: Glioma, Thyroid, Lung, Coloretal, 
Urothelial, Prostate, Testis, Cervical, Ovarian, Endometrial e Melanoma, que apenas 
desceram e 6 tecidos: Liver, Pancreatic, Head and Neck, Stomach, Renal e Breast, 
que não só desceram mas que também subiram para os seguintes genes Mob nos 
seguintes tecidos: Liver: MOB3A (32,7%), MOB3B (53,3 %); Pancreatic: todos 
subiram exceto o MOB3C (descida: 32,4 %); Head ad Neck: MOB3B (36,7 %); 
Stomach: MOB1A (0,3 %), MOB3A (15,8 %), MOB3B (7,1 %); Renal: MOB3A 
(48,8 %); Breast: MOB3A (10,1 %). O tecido tumoral que teve mais descidas das 
diferenças percentuais foi o Endometrial Cancer (73,4 %) e aquele com mais subidas 
das diferenças percentuais foi surpreendentemente o Pancreatic Cancer (62,3 %) com a 
exceção para o MOB3C que desceu 32,4 % nesse mesmo tecido. Especificamente, para 
cada gene Mob nos 17 tecidos, testemunhei que num total de 7, houve apenas 1 que 
desceu em todos os tecidos: MOB3C (64,1 %). E os restantes 6 que não só desceram: 
MOB1A (45,2 %), MOB1B (64,8 %), MOB3A (39 %), MOB3B (66 %), MOB2 
(76,2 %), MOB4 (73,1 %), mas que também subiram para os seguintes tecidos: MOB1A 
(41,8 %) – Stomach, Pancreatic. MOB1B (62,5 %) – Pancreatic. MOB3A (37,4 %) - 
Tumores                     Glioma Thyroid Lung Liver Pancreatic Head Stomach Coloretal
MOB´s and Neck
MOB1A ↓ 13,6 % ↓ 61,1 % ↓ 46,9 % ↓ 40,5 % ↑ 83,3 % ↓ 43,6 % ↑ 0,3 % ↓ 44,4 %
MOB1B ↓ 79,2 % ↓ 77,3 % ↓ 72,9 % ↓ 60,6 % ↑ 62,5 % ↓ 59,7 % ↓ 58,9 % ↓ 62,5 %
MOB3A ↓ 12,1 % ↓ 29,5 % ↓ 53,1 % ↑ 32,7 % ↑ 79,7 % ↓ 42,8 % ↑ 15,8 % ↓ 49,7 %
MOB3B ↓ 77,2 % ↓ 61,1 % ↓ 76 % ↑ 53,3 % ↑ 80,6 % ↑ 36,7 % ↑ 7,1 % ↓ 66,9 %
MOB3C ↓ 47,8 % ↓ 71,7 % ↓ 74,6 % ↓ 69,2 % ↓ 32,4 % ↓ 23,9 % ↓ 68,7 % ↓ 67,1 %
MOB2 ↓ 82,9 % ↓ 83,1 % ↓ 82,8 % ↓ 48 % ↑ 24,1 % ↓ 57,1 % ↓ 68 % ↓ 80 %
MOB4 ↓ 75,3 % ↓ 85 % ↓ 72,1 % ↓ 66,3 % ↑ 43,3 % ↓ 58,4 % ↓ 48,8 % ↓ 70,7 %
Urothelial Renal Prostate Testis Breast Cervical Ovarian Endometrial Melanoma
↓ 48,4 % ↓ 55,1 % ↓ 69,2 % ↓ 38,9 % ↓ 32,8 % ↓ 49,1 % ↓ 5,6 % ↓ 59,1 % ↓ 69,7 %
↓ 56,4 % ↓ 68 % ↓ 62,3 % ↓ 47,8 % ↓ 54,3 % ↓ 76,3 % ↓ 69,5 % ↓ 72,3 % ↓ 59 %
↓ 55,3 % ↑ 48,8 % ↓ 40,9 % ↓ 19 % ↑ 10,1 % ↓ 39,7 % ↓ 39,1 % ↓ 47,2 % ↓ 39,6 %
↓ 42,5 % ↓ 25 % ↓ 76,7 % ↓ 68,9 % ↓ 76 % ↓ 58,8 % ↓ 83,8 % ↓ 82,9 % ↓ 62,7 %
↓ 55,3 % ↓ 55,8 % ↓ 82,1 % ↓ 74 % ↓ 76,6 % ↓ 62,8 % ↓ 76,2 % ↓ 81,5 % ↓ 70,2 %
↓ 82,3 % ↓ 66,3 % ↓ 80,4 % ↓ 76 % ↓ 78,3 % ↓ 78,1 % ↓ 86,7 % ↓ 82,8 % ↓ 86,8 %
↓ 79,7 % ↓ 75 % ↓ 81,7 % ↓ 63,6 % ↓ 77,4 % ↓ 78,2 % ↓ 69 % ↓ 88,1 % ↓ 80,8 %
Tumores                     Glioma Thyroid Lung Liver Pancrea ic Head Stomach Coloretal
MOB´s and Neck
MOB1A ↓ 13,6 ↓ 61,1 % ↓ 4 ,9 % 40 5 ↑ 83,3  3,6 ↑ 0,3 % ↓ 44,4 %
MOB1B ↓ 79,2 ↓ 77,3 % ↓ 72,9 % 60 6 ↑ 62,5  59,7 ↓ 58,9 % ↓ 62,5 %
MOB3A ↓ 12,1 ↓ 29,5 % ↓ 53,1 % ↑ 32,7 % ↑ 79,7  42,8 ↑ 15,8 % ↓ 49,7 %
MOB3B ↓ 77,2 ↓ 61,1 % ↓ 76 % ↑ 53 3 ↑ 80,6 % ↑ 36,7 ↑ 7,1 ↓ 66,9 %
MOB3C ↓ 47,8 ↓ 71,7 % ↓ 74,6 % 69,2 % ↓ 32,4  23,9 ↓ 8,7 % ↓ 67,1 %
MOB2 ↓ 82,9 ↓ 83,1 % ↓ 82,8 % 48 ↑ 24,1  57,  ↓ 8 ↓ 80 %
MOB4 ↓ 75,3 ↓ 85 % ↓ 72,1 % 6 3 ↑ 43,3  5 ,4 ↓ 48,8 % ↓ 70,7 %
Tabela 6.3.B. Apresentação da variabilidade percentual de subida e descida dos valores 
maiores com respeito à comparação do contexto normal (HPA) dos tecidos em específico para 
cada um dos 17 tecidos do contexto tumoral (TCGA). 
LEGENDA: ( ↑ ) Subida percentual; ( ↓ ) Descida percentual. Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
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Liver, Pancreatic, Stomach, Renal, Breast. MOB3B (44,4 %) – Liver, Pancreatic, 
Head and Neck, Stomach. MOB2 (24,1 %) – Pancreatic. MOB4 (43,3 %) – Pancreatic. 
O gene Mob que teve uma descida mais acentuada foi o MOB2 (76,2 %). Já o MOB3A 
(39 %) foi aquele que desceu menos e que subiu com uma diferença percentual de 37,4 % 
em um maior número de tecidos tumorais. O MOB1B (62,5 %) foi aquele que subiu mais, 
contudo, foi apenas num tecido: Pancreatic.  
Com estes dados ainda é difícil discernir se estamos perante uma causa ou uma 
consequência das condições tumorais. 
 
Seguidamente, abordei a comparação GTEx (contexto pós-mortem) vs TCGA seguindo 
os mesmos passos anteriormente abordados, Figura 6.3.6. e Tabela 6.3.C. com os 
valores das diferenças percentuais do contexto pós-mortem (GTEx) para o contexto 
tumoral (TCGA) tabelados e repartidos em 2 secções. 
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Contexto Tumoral (TCGA) Contexto Pós-Mortem (GTEx) 
Figura 6.3.6. Gráfico dos níveis dos transcritos de cada gene Mob de cada tecido em específico do contexto pós-mortem de acordo com a base de dados do 
GTEx para comparar com a expressão transicional dos mesmos 7 genes Mob nos 17 tecidos do contexto tumoral (TCGA). Teve-se uma diferença percentual 
de 0 % em 2 tecidos para 2 genes Mob (Liver: MOB2; Prostate: MOB1A). Aquele com uma descida mais acentuada das diferenças percentuais foi o Prostate 
Cancer (47,4 %) e aquele com uma descida menos acentuada foi o Renal (19,3 %) nos genes MOB1B e MOB2, porém, aquele que teve uma descida menos 
acentuada e que englobou a grande maioria dos 7 genes Mob foi o Urothelial (29,1 %). O tecido com uma subida das diferenças percentuais mais acentuada 
foi o Pancreatic Cancer (51,8 %) nos 6 genes Mob excluindo o MOB3C (descida: 44,8 %). Aquele com uma menor diferença percentual na subida foi o 
Melanoma (MOB3A: 2,9 %). Especificamente, o gene que teve uma diferença percentual de descida mais acentuada foi o MOB2 (59,7 %) em contraste 
com o MOB1A (10,8 %) em 1 tecido: Melanoma. Porém, foi o MOB1A que teve uma maior diferença percentual de subida (45,6 %) em oposição com o 
MOB3C (8,1 %) em 4 tecidos: Glioma; Head and Neck; Renal; Cervical. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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Resumidamente, verifiquei que a base de dados do GTEx teve mais variações de subidas 
e descidas do que as outras duas bases de dados (HPA e FANTOM5), Figura 6.3.8., onde 
todos os tecidos tumorais tiveram pelo menos uma diferença percentual de descida e de 
subida para um determinado gene Mob e uma diferença percentual de 0 % em 2 tecidos 
para 2 genes Mob (Liver: MOB2; Prostate: MOB1A). O tecido tumoral que teve 
descidas percentuais mais acentuadas foi o Prostate Cancer (47,4 %) e aquele com 
descidas menos acentuadas foi o Renal (19,3 %) apenas incluindo os genes MOB1B e 
MOB2, porém, aquele com uma descida menos acentuada que englobou mais a totalidade 
dos 7 genes Mob foi o Urothelial (29,1 %). O tecido com subidas das diferenças 
percentuais mais acentuadas foi novamente o Pancreatic Cancer (51,8 %) nos 6 genes 
Mob excluindo o MOB3C com uma descida de 44,8 %. Aquele que teve diferenças 
percentuais menos acentuadas na subida foi o Melanoma (MOB3A: 2,9 %). 
Especificamente, para cada gene Mob nos 17 tecidos, testemunhei que todos tanto 
apresentaram descidas (MOB1A: 10,8 %; MOB1B: 28,7 %; MOB3A: 22,8 %; MOB3B: 
38,9 %; MOB3C: 35,1 %; MOB2: 59,7 %; MOB4: 19,9 %). Como subidas (MOB1A: 
45,6 %; MOB1B: 29,6 %; MOB3A: 36,4 %; MOB3B: 47 %; MOB3C: 8,1 %; MOB2: 
17,2 %; MOB4: 24,7 %), onde aquele que mais desceu foi o MOB2 (59,7 %) e com uma 
subida de 17,2 % no tecido Pancreatic. Já o MOB1A foi aquele que desceu menos 
Tumores                     Glioma Thyroid Lung Liver Pancreatic Head Stomach Coloretal
MOB´s and Neck
MOB1A ↑ 69,6 % ↑ 25,5 % ↑ 40,9 % ↑ 41,5 % ↑ 75,4 % ↑ 57,5 % ↑ 62,3 % ↑ 34,1 %
MOB1B ↓ 13,6 % ↓ 25 % ↓ 46,6 % ↓ 27,8 % ↑ 54,2 % ↓ 41,3 % ↓ 11,1 % ↓ 42,9 %
MOB3A ↑ 66,5 % ↑ 3,4 % ↓ 17,9 % ↑ 38,5 % ↑ 60,9 % ↑ 50,3 % ↑ 30,9 % ↓ 51,6 %
MOB3B ↑ 25,6 % ↓ 48,6 % ↓ 29,4 % ↑ 80 % ↑ 58,3 % ↑ 51 % ↑ 46,4 % ↑ 4,5 %
MOB3C ↑ 0,6 % ↓ 30,6 % ↓ 32,4 % ↓ 23,8 % ↓ 44,8 % ↑ 13,6 % ↓ 40,4 % ↓ 39,7 %
MOB2 ↓ 43,6 % ↓ 46,7 % ↓ 64,5 % 0% ↑ 17,2 % ↓ 40 % ↓ 66,3 % ↓ 76,5 %
MOB4 ↑ 27,6 % ↓ 14,3 % ↑ 13,9 % ↑ 17,1 % ↑ 45 % ↓ 12,8 % ↑ 30,2 % ↓ 7,4 %
Urothelial Renal Prostate Testis Breast Cervical Ovarian Endometrial Melanoma
↑ 35,5 % ↑ 37,7 % 0% ↑ 52,4 % ↑ 40,9 % ↑ 36,7 % ↑ 57,4 % ↑ 16,2 % ↓ 10,8 %
↓ 30,6 % ↓ 1,3 % ↑ 10,9 % ↑ 49,2 % ↑ 4,2 % ↓ 44,9 % ↓ 50,8 % ↓ 30,8 % ↓ 6,5 %
↓ 28,4 % ↑ 40,2 % ↓ 17,3 % ↑ 33,9 % ↓ 1,4 % ↓ 23,8 % ↓ 8,9 % ↓ 33,2 % ↑ 2,9 %
↓ 14,8 % ↑ 63,3 % ↓ 61,1 % ↓ 17,4 % ↓ 61,7 % ↓ 24,5 % ↓ 63,9 % ↓ 48,1 % ↓ 20 %
↓ 5,1 % ↑ 2,4 % ↓ 56,2 % ↓ 37,5 % ↓ 45,8 % ↑ 15,6 % ↓ 42 % ↓ 41,3 % ↓ 16,7 %
↓ 68,5 % ↓ 37,3 % ↓ 54,8 % ↓ 57,2 % ↓ 65,6 % ↓ 63,1 % ↓ 70,9 % ↓ 61,9 % ↓ 75 %
↓ 27,3 % ↑ 22,2 % ↑ 9,9 % ↑ 36,8 % ↓ 1,3 % ↓ 14,1 % ↑ 19,5 % ↓ 46,4 % ↓ 35,6 %
Tumores                     Glioma Thyroid Lung Liver Pancreatic Head Stomach Coloretal
MOB´s and Neck
MOB1A 69,6 ↑ 25,5 % ↑ 40,9 % 41 5 75 4 ↑ 57,5 % ↑ 62,3 % ↑ 34,1 %
MOB1B 13,  ↓ 25 % ↓ 46,6 % ↓ 27 8 54,2 % ↓ 1,3 % ↓ 11,1 % ↓ 42,9 %
MOB3A ↑ 66 5 ↑ 3,4 % ↓ 17,9 % 8 5 ↑ 60,9 % ↑ 50,3 % ↑ 30,9 % ↓ 51,6 %
MOB3B ↑ 25 6 ↓ 48,6 % ↓ 29,4 % ↑ 80 % ↑ 58,3 ↑ 51 % ↑ 46,4 % ↑ 4,5 
MOB3C ↑ 0 6 ↓ 30 6 ↓ 32,4 % 23 8 4 ↑ 13,6 % ↓ 40,4 % ↓ 39,7 %
MOB2 43,6 ↓ 46,7 % ↓ 64,5 % 0% ↑ 17,2 ↓ 40 % ↓ 66,3 % ↓ 76,5 %
MOB4 ↑ 6 ↓ 14,3 % ↑ 13 17 1 ↑ 45 ↓ 12,8 % ↑ 30,2 % ↓ 7
LEGENDA: ( ↑ ) Subida percentual; ( ↓ ) Descida percentual. Nota. Uma diferença percentual de 0% indica uma 
inexistência de uma subida ou de uma descida do contexto pós-mortem para o contexto tumoral. Tabela criada por: 
R. Resende, 2018. 
Tabela 6.3.C. Apresentação da variabilidade percentual de subida e descida dos valores 
maiores com respeito à comparação do contexto pós-mortem (GTEx) dos tecidos em específico 
para cada um dos 17 tecidos do contexto tumoral (TCGA). 
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estando apenas evidente em 1 tecido (Melanoma: 10,8 %), mas com uma maior diferença 
percentual de subida envolvendo todos os tecidos tumorais (45,6 %). Em contraste, temos 
o MOB3C que foi o gene que teve a menor diferença percentual de subida (8,1 %), em 
4 tecidos: Glioma, Head and Neck; Renal; Cervical.  
Contudo, ainda é difícil estipular se os mesmos são derivados de uma causa ou de uma 
consequência das condições degradantes do estado pós-mortem ou do estado tumoral. 
 
Por fim, com a base de dados do FANTOM5, foi de analisar os tecidos em específico 
provindos do mesmo que correspondessem aos 15 tumores do TCGA onde os dados do 
Stomach e do Melanoma não foram incluídos devido à inexistência dos tecidos no 
contexto normal, Figuras 6.3.7., 6.3.8., 6.3.9. e Tabela 6.3.D. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6.3.7. Gráfico das expressões transcricionais médias dos 7 genes Mob com os seus respetivos desvios 
padrões para os tecidos em específico que estavam presentes em contexto normal no FANTOM5 (Tags per Million) 
com o intuito de equiparar com os valores de 15 tecidos em contexto tumoral do TCGA (FPKM). Apenas de 15 
tumores porque tive que excluir os dados de dois tipos: Melanoma e Stomach, que correspondiam aos valores de 
expressão que estavam inexistentes no contexto normal da base de dados do FANTOM5: Pele (Skin), Estômago 
(Stomach), impossibilitando a visualização geral de um possível aumento ou descida nestes dois casos em 
específico. Como tal, para evitar uma situação incomparável com os restantes casos na generalidade são então 
apresentados as médias e os desvios padrões dos níveis transcricionais de cada gene Mob para cada caso tumoral 
(TCGA) já excluindo os dados do Melanoma e do Stomach Cancer. Com o gráfico observa-se que para o caso de 
1 a 2 amostras por tecido teve-se, no geral, uma descida dos níveis de transcritos dos genes Mob no contexto 
tumoral em seis casos de sete (6/7) e, unicamente, o MOB2 apresentou uma subida, contrariamente ao caso 
comparativo HPA/GTEx vs TCGA, Figura 6.3.4. onde o mesmo desceu, porém, comparando principalmente com 
o HPA que recorreu a mais amostras do que o FANTOM5 em um igual estado tecidual dito fresco, demonstra que 
nem todas as amostras do mesmo tecido são iguais sendo assim independentes entre si e que, portanto, põe-se em 
questão, assim como nos outros genes Mob, mas particularmente para este caso, a verdadeira utilidade do gene 
MOB2 que aparenta ter uma dualidade funcional para um certo número baixo de amostras. Contudo, surge a dúvida 
do facto de estar a testemunhar estes resultados porque não obtive os dados do contexto normal que 
correspondessem aos mesmos do estado tumoral: Pele/Melanoma; Estômago/Stomach Cancer, onde poderia ter 
registado uma possível descida e não uma subida, norteando assim à mesma conclusão como no HPA/GTEx vs 
TCGA, porém, não se saberá ao certo, embora que possa impor de que haja uma independência variacional das 
amostras que anteriormente mencionei.. LEGENDA: Azul – FANTOM5; Laranja – TCGA. Figura criada por: R. 
Resende, 2018. 
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MOB s´ HPA GTEx FANTOM5
1A ↓ ↑ ↓
1B ↓ ↓ ↓
3A ↓ ↑ ↓
3B ↓ ↓ ↓
3C ↓ ↓ ↓
2 ↓ ↓ ↑
4 ↓ ↑ ↓
Figura 6.3.8. Ilustração geral e conclusiva das Figuras 6.3.4. e 6.3.7. com respeito às subidas e descidas 
dos tecidos em específico do contexto normal (HPA, GTEx, FANTOM5) para o contexto tumoral 
(TCGA). O GTEx foi a base de dados que apresentou mais dualidades de respostas de subida e descida 
para cada expressão dos 7 genes do que com as restantes duas bases de dados ao comparar com o TCGA. 
Conclui-se também que comparativamente com as três bases de dados, houve certos genes Mob nos 
diferentes contextos (fresco, pós-mortem, tumoral) em diferentes proporções amostrais por tecido que 
apresentaram dualidades de resposta (subida, descida) muito frequentes: MOB1A, MOB3A, MOB4 ao 
passo que o MOB1B, MOB3B e MOB3C desceram nas três bases de dados. Os genes MOB1A, 
MOB3A, MOB2 e MOB4 foram os que tiveram uma resposta de subida em apenas uma base de dados 
(GTEx) e assim discordantes com as restantes duas. Ainda não é ao certo afirmar se estas flutuações 
são causais ou consequentes do contexto celular em questão, apesar do outcome sugerir demandas 
teciduais diferentes em diferentes estados celulares. LEGENDA: ( ↑ ) Subida; ( ↓ ) Descida. Figura 
criada por: R. Resende, 2018. 
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Contexto Normal (FANTOM5) Contexto Tumoral (TCGA) 
Figura 6.3.9. Gráfico dos níveis transcricionais de cada gene Mob de cada tecido em específico do contexto normal de acordo com o FANTOM5 recorrendo a 1 a 2 
amostras por tecido para comparar com a expressão transicional dos mesmos em 15 tecidos em contexto tumoral (TCGA). Os tecidos Coloretal, Urothelial, Prostate e 
o Cervical foram os únicos que apenas apresentaram descidas nas diferenças percentuais dos 7 genes Mob.O tecido que teve uma média maior na diferença percentual de 
descidas foi o Endometrial (80,7 %) em contraste com o tecido Coloretal (60,1 %). O Glioma teve em média a subida percentual mais proeminente (96,7 %) dando 
esse destaque unicamente ao MOB2 que foi o único dos 7 genes Mob que teve a diferença percentual média de subida mais acentuada nos 11 tecidos (65,35 %), assim 
como foi aquele com uma diferença percentual de descida menos proeminente (27,4 %) nos 4 tecidos mencionados anteriormente em contraste com o MOB1B que foi o 
gene que mais desceu em todos os tecidos (87,7 %). O MOB3A (39,1 %) também teve uma subida, porém, apenas no tecido Pancreatic juntamente com o MOB2 (100 %). 
Figura criada por: R. Resende, 2018. 
Média Tags per Million 
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De acordo com os dados, todos os tecidos tumorais tiveram pelo menos uma diferença 
percentual de descida para um determinado gene Mob. Os 4 tecidos: Coloretal, que teve 
a descida menos predominante (60,1 %), Urothelial, Prostate e Cervical foram os 
únicos que apenas desceram, não havendo diferenças percentuais de subidas. O tecido 
tumoral que teve descidas percentuais mais acentuadas foi o Endometrial (80,7 %), 
contudo, teve a subida percentual menos acentuada dos restantes tecidos onde foi 
unicamente o MOB2 que teve essa diferença percentual (7,1 %). O Glioma teve em 
média a subida percentual mais proeminente (96,7 %) dando esse destaque unicamente 
ao MOB2, apesar do mesmo ter tido uma diferença percentual mais acentuada no 
Pancreatic (100 %). Esse mesmo gene foi, maioritariamente, o que marcou mais 
diferenças percentuais de subidas, especialmente em 11 tecidos: Glioma, Thyroid, Lung, 
Liver, Pancreatic, Head and Neck, Renal, Testis, Breast, Ovarian, Endometrial, 
excluindo os 4 tecidos anteriormente mencionados porque o mesmo desceu como os 
outros 6 genes (27,4 %). O MOB3A (39,1 %) também teve uma subida particularmente 
e apenas no tecido Pancreatic juntamente com o MOB2 (100 %), Tabela 6.3.D. 
Tumores                     Glioma Thyroid Lung Liver Pancreatic Head Coloretal Urothelial
MOB´s and Neck
MOB1A ↓ 63,2 % ↓ 83,3 % ↓ 75,8 % ↓ 86,1 % ↓ 49,8 % ↓ 76,3 % ↓ 74,9 % ↓ 74,3 %
MOB1B ↓ 92,6 % ↓ 88,9 % ↓ 92,8 % ↓ 93,5 % ↓ 71,6 % ↓ 91,6 % ↓ 89,7 % ↓ 89,7 %
MOB3A ↓ 32,8 % ↓ 59,3 % ↓ 51,7 % ↓ 44,1 % ↑ 39,1 % ↓ 72,1 % ↓ 66,3 % ↓ 62,5 %
MOB3B ↓ 85,5 % ↓ 93,1 % ↓ 82,9 % ↓ 31,8 % ↓ 76 % ↓ 50,3 % ↓ 85,9 % ↓ 75,3 %
MOB3C ↓ 68,5 % ↓ 58,7 % ↓ 54,5 % ↓ 44,8 % ↓ 77,8 % ↓ 45,6 % ↓ 66,3 % ↓ 28 %
MOB2 ↑ 96,7% ↑ 87,5 % ↑ 78,7 % ↑ 94,2 % ↑ 100 % ↑ 46,4 % ↓ 17,6 % ↓ 70,6 %
MOB4 ↓ 88,7 % ↓ 87,8 % ↓ 76,3 % ↓ 87,7 % ↓ 77,2 % ↓ 86,9 % ↓ 79,9 % ↓ 85,7 %
Renal Prostate Testis Breast Cervical Ovarian Endometrial
↓ 84,1 % ↓ 82,9 % ↓ 79,1 % ↓ 75,9 % ↓ 76,4 % ↓ 66,4 % ↓ 74,5 %
↓ 88,1 % ↓ 77,7 % ↓ 81,4 % ↓ 79,9 % ↓ 92,9 % ↓ 91,8 % ↓ 93,8 %
↓ 30,2 % ↓ 54,1 % ↓ 52,9 % ↓ 3,5 % ↓ 65 % ↓ 61,4 % ↓ 60,9 %
↓ 54,2 % ↓ 92,1 % ↓ 89,9 % ↓ 88,5 % ↓ 86,2 % ↓ 86,1 % ↓ 93,3 %
↓ 32,3 % ↓ 68,4 % ↓ 53,5 % ↓ 57,3 % ↓ 34 % ↓ 51,8 % ↓ 69,3 %
↑ 87,5 % ↓ 11,5 % ↑ 74,6 % ↑ 30,2 % ↓ 9,9 % ↑ 15,9 % ↑ 7,1 %
↓ 86,7 % ↓ 80,9 % ↓ 84,1 % ↓ 67,9 % ↓ 86,9 % ↓ 78 % ↓ 92,1 %
Tumores                     Glioma Thyroid Lung Liver Pancreatic Head Coloretal Urothelial
MOB´s and Neck
MOB1A  63,2 ↓ 83,3 % ↓ 75,8 ↓ 86,1 % ↓ 49,8 % ↓ 76,3 % ↓ 74,9 % ↓ 74,3 %
MOB1B  92,6 ↓ 88,9 % ↓ 92,8 ↓ 93,5 % ↓ 71,6 % ↓ 91,6 % ↓ 9,7 % ↓ 89,7 %
MOB3A  2,8 ↓ 59,3 % ↓ 51,7 ↓ 44,1 % ↑ 39,1 % ↓ 72,1 % ↓ 66,3 % ↓ 62,5 %
MOB3B  85,5 ↓ 93,1 % ↓ 82,9 ↓ 31,8 % ↓ 76 % ↓ 50,3 % ↓ 85,9 % ↓ 75,3 %
MOB3C  68,5 ↓ 58,7 % ↓ 54,5 ↓ 44,8 % ↓ 77,8 % ↓ 45,6 % ↓ 66,3 % ↓ 28 %
MOB2  96,7% ↑ 87,5 ↑ 78,7 ↑ 94,2 % ↑ 100 % ↑ 46,4 % ↓ 17,6 % ↓ 70,6 %
MOB4  8,  ↓ 87,8 % ↓ 76,3 ↓ 87,7 % ↓ 77,2 % ↓ 86,9 % ↓ 79,9 % ↓ 85,7 %
Tabela 6.3.D. Apresentação da variabilidade percentual de subida e descida dos valores 
maiores com respeito à comparação do contexto normal (FANTOM5) dos tecidos em 
específico para cada um dos 15 tecidos do contexto tumoral (TCGA). 
LEGENDA: ( ↑ ) Subida percentual; ( ↓ ) Descida percentual. Nota: Os dados do Stomach e do Melanoma 
não estão incluídos devido à inexistência dos dados dos tecidos em específico no contexto normal 
(FANTOM5). Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
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Tabela 6.4.A. Mapa de 2 páginas em formato A3 de todos os interatuantes possíveis datados 
até ao momento da escrita da dissertação para os sete genes Mob organizados numa tabela 
esquematizada em duzentas e dezanove linhas por onze colunas (219x11). Com a base de dados 
do STRING consegui registar um total de duzentos e dezoito interatuantes (n = 218) tanto 
significativos (MOB1A: 64; MOB1B: 60; MOB3A: 5; MOB3B: 2; MOB3C: 4; MOB2: 39; 
MOB4: 50) como pouco significativos (MOB1A: 25; MOB1B: 9; MOB3A: 44; MOB3B: 28; 
MOB3C: 44; MOB2: 16; MOB4: 4) com scores de favorabilidade interativa aproximados à 
unidade das décimas para as diferentes parcerias dos genes Mob com participação em várias 
vias relevantes. Dentro de um total de 218, houve 145 elementos interativos com pelo menos 
uma classificação tumoral (Oncogenes: 47; Supressores tumorais: 67; Drivers: 11; Apoptose: 
20), havendo 107 alvos sem uma classificação atribuída, porém, nota-se que existem alvos que 
podem adotar ou ter a suspeita de exercer funções que estão vinculadas a mais categorias 
tumorais podendo assim haver uma sub ou sobrestimativa no somatório e não totalizar ao valor 
de 218 elementos contados para os sete genes Mob. Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
 
 
 
 
Resumindo, para cada gene Mob nos 17 tecidos, registei em média uma descida dos 
mesmos em todos os tecidos (MOB1A: 74,9 %; MOB1B: 87,7 %; MOB3A: 51,2 %; 
MOB3B: 78,1 %; MOB3C: 54 %; MOB2: 27,4 %; MOB4: 83,12 %) e uma subida apenas 
do MOB2 (65,35 % nos 11 tecidos) e do MOB3A (39,1 % no Pancreatic). Dos sete, foi o 
MOB1B (87,7 %) que desceu mais em contraste com o MOB2.  
O caso de haver uma subida abrupta do MOB2 na grande maioria dos tecidos pode indicar 
uma possibilidade de que talvez possa haver algum tipo de compensação com respeito à 
menor expressão dos outros 6 genes Mob embora que seja ainda questionável. 
 
Por fim, entraremos na última secção dos resultados que apresentará os interatuantes 
registados de acordo com a base de dados do STRING para os sete genes Mob.  
 
6.4. As proteínas Mob apresentam uma promiscuidade interativa e dinâmica com 
muitos elementos proteicos em vias relevantes. 
 
Nesta parte do trabalho, foi-me concebida a oportunidade de trabalhar com a base de 
dados do STRING, versão 10.5, que me permitiu registar trabalhosamente um total de 
duzentos e dezoito parceiros interativos (n = 218) para os sete genes Mob em várias vias 
relevantes de uma célula, elaborando assim a Tabela 6.4.A. e as Figuras 6.4.1., 6.4.2. e 
6.4.3. que compilam e revisam a informação retirada da tabela. 
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                     MOB´s 
Interatuantes
MOB1A      
Q9H8S9
MOB1B          
Q7L9L4
MOB3A 
Q96BX8
MOB3B 
Q86TA1
MOB3C 
Q70IA8
MOB2           
Q70IA6
MOB4            
Q9Y3A3
Categoria Funcional Via(s) Celular(es) do alvo Categoria 
Tumoral
LATS1 0,9
(1; 2; 3; 4) III; IV
0,9
(1; 2; 3; 4)
 
III; IV; V
0,7
(1; 2; 4) V
0,6
(1; 2; 4) V
0,6
(1; 2; 4) V 
0,9
(1; 2; 4) II
0,5
(1; 2; 4) V
Cinase/Transferase Hippo/ Wnt / Hedgehog / Notch/ p53 ST
LATS2 0,9
(1; 2; 3; 4) II; III; IV; V
0,9
(1; 2; 3; 4) II; III; IV; V
0,7
(1; 2; 4) V
0,6
(1; 2; 4) V
0,6
(1; 2; 4) V 
0,9
(1; 2; 4) II
0,4
(1; 2) II; V
Cinase/Transferase Hippo/ Co-regulação do recetor androgénico ST
SAV1 0,9
(1; 2; 3; 4) IV
0,9
(1; 2; 3; 4) IV
0,2
(1)
0,4
(1; 4)
Scaffold Regulator Hippo/ Wnt/ Hedgehog / Notch ST; A
STK3 0,9
(1; 2; 3; 4) IV
0,9
(1; 2; 3; 4)
 
II; IV; VI
0,2
(1; 4)
0,7
(1; 2, 4) II; V; IX
0,7
(1; 2; 4) II; IV
Cinase/Transferase Citosqueleto/ Apoptose/ Autofagia ST; A
STK4 0,9
(1; 2; 3; 4) IV
0,9
(1; 2; 3; 4) II; IV; VII 
0,3
(1; 4)
0,2
(1; 4)
0,2
(1; 4)
0,7
(1 ;2; 4) II; V; IX
0,6
(2; 4) II; IV
Transferase e Homodimerização Citosqueleto/  FoxOs ST
YAP1 0,9
(1; 3; 4) 
0,9
(1; 3; 4)
Regulador Transcriptacional Hippo/ Akt/ TGFB/ Polaridade ONC
STK38L 0,9
(1; 2; 4) II; IV; V; XII 
0,9
(1; 2; 4) II; III; IV; VIII
0,3
(1; 4)
0,3
(1; 4)
0,3
(1; 4)
0,9
(1; 2; 4) II; III; IV; VIII
Cinase/Transferase Sinalização dependente Ca
2+
/ Citosqueleto/ Diferenciação Celular ST (?)
STK38 0,9
(1; 2; 4) IV
0,9
(1; 2; 4) II; III; IV; VIII
0,4
(1; 4)
0,3
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,9
(1; 2; 4) III; IV; VIII
0,5
(1; 4)
Cinase/Transferase Citosqueleto/ MAP3K1/2/ Ciclo Celular ONC (?)
MOB1B (Q7L9L4) 0,9
(1; 2; 3; 4; 8) IV
Regulador Cinases Hippo/ Wnt / Hedgehog / Notch; MTOC ST
MOB1A (Q9H8S9) 0,9
(1; 2; 3; 4; 8) IV
Regulador Cinases Hippo/ Wnt / Hedgehog / Notch; MTOC ST
WWTR1 0,9
(1; 3)
0,9
(1; 3)
0,2
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ NKX2-1/TTF1/ Adipogênese ST; A
AMOTL1 0,9
(1; 3)
0,9
(1; 3)
Protein Binding Hippo/Wnt/Polaridade Celular/ Sinalização GPCR ONC (?)
AMOTL2 0,9
(1;3)
0,9
(1; 3)
Protein Binding Hippo/Wnt/Polaridade Celular/ Sinalização GPCR ONC (?)
YWHAB 0,9
(3; 4)
0,9
(3; 4)
Adaptador e Modulador Hippo/ Akt/ Tráfego Proteíco/Apoptose ST; A
YWHAE 0,9
(3; 4)
0,9
(3; 4)
Adaptador e Modulador Hippo/ Akt/ Tráfego Proteíco/Apoptose ST; A
RASSF2 0,7
(1; 2; 4) IV
0,7
(1; 2; 4) IV
Cinase Hippo/Via Kras/Ciclo Celular/Apoptose/RAS ST; A
CDC14B 0,8
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,8
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase Reparo DNA/Ciclo Celular/ Fosforilação mediada por CDK/ Remoção Cdc6 ST
CDC14A 0,8
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,8
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,2
(1)
0,2
(1; 4)
0,8
(1 ;2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase Ciclo Celular (Citocinese, Separação Centrossomas, Saída Mitose)/ Regulação p53(?) ONC; ST
DVL2 0,9
(1; 3; 4)
0,9
(3)
Protein Binding Wnt/ Notch/ Infeção-HTLV-I ST (?)
SGMS1 0,9
(1; 4)
0,9
(1)
0,4
(1)
Cinase/Transferase Metabolismo Esfingomielina/ Resgate Ceramida/Sobrevivêntcia Celular ONC (?)
LRCH1 0,7
(1; 2; 4) II; IV
0,7
(1; 2; 4) II; IV 
Regulador Migração Células T CD4
+
/ GTPase CDC42/ Resposta a Quimiocinas
STK24 0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,5
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,8
(1; 2; 4) IV
Cinase MAPK/ Citosqueleto/ Apoptose/ Migração Celular A
DUSP23 0,7
(1; 2, 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI ;IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase MAPK/ JNK
PPP6C 0,6
(1; 2; 4) II; IV 
0,6
(2; 4) I; IV; X
Fosfatase Ciclo Celular/ Imunidade Inata/ Tráfego no Golgi/ Metabolismo Proteinas Driver
PPP6R3 0,6
(2; 4) IV
0,6
(2; 4) IV
Fosfatase Transporte ao Golgi/ Metabolismo Proteinas
ANKRD52 0,6
(1; 2) II
0,6
(2) II
Subunidade Regulatória Reconhecer substratos fosforilados (Vias associadas ao PP6)
ANKRD44 0,6
(2; 4) II
Subunidade Regulatória Reconhecer substratos fosforilados (Vias associadas ao PP6)
MAP3K8 0,6
(1; 2; 4) V; IX
0,6
(1; 2; 4) V; IX 
0,6
(1; 2; 4) V; IX
Transferase MAPK/ERK/ JNK/ Via Recetor Células T/ Via TLR4/ Ciclo Celular ONC
MAP4K3 0,4
(1; 2; 4) V; IX
0,4
(1; 2; 4) V; IX
0,4
(1; 2; 4) V; IX
Transferase JNK/ TGF-beta/ Via C-Jun ST (?)
MAP3K2 0,3
(1)
0,3
(1)
0,5
(1; 2) V; VI; VIII; IX 
Cinase/Transferase MAPK/ EGF/EGFR/ 4-1BB/ JNK/ NF-kappa B ONC (?)
MAP3K3 0,3
(1)
0,3
(1)
0,5
(1; 2) V; VI; VIII; IX
Cinase/Transferase EGF/EGFR/ 4-1BB/ SAPK/ ERK ONC (?)
CAB39 0,6
(1; 2; 4) VIII; IX
0,6
(1; 2) VIII; IX
0,6
(1; 2) VIII; IX
0,5
(1; 2; 4) XII
Protein Binding LKB1/ AMPK ST
CAB39L 0,4
(1) 
0,6
(1; 2) VIII; IX
0,6
(1; 2) VIII; IX
Protein Binding RET/ AMPK ST
MST4 0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,8
(1; 2; 4) IV; XII; XIII
Transferase e Homodimerização Apoptose/ Reorientação Golgi/ LKB1/ Citosqueleto A
STK25 0,6
(1; 2; 4) V; IX
0,6
(1; 2; 4) V; IX
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,6
(1; 2; 4) V; IX
0,8
(1; 2; 4) IV; XIII
Cinase e Homodimerização Sweet Taste/ Transporte Proteínas/ Migração Celular e Adesão A
DOCK7 0,6
(1; 2) IV
0,6
(1; 2) IV
Guanine Exchange Factor MET/ Polarização Neuronal/ Citosqueleto/ Crescimento Microtúbulos Driver (?)
LRCH3 0,7
(1; 2; 4) II; IV
0,6
(1; 2) II; VIII; V; IX
Transductor sinal Possívelmente as mesmas vias que o LRCH1
DOCK8 0,7
(1; 2; 4) II; IV
0,6
(1; 2) II
0,2
(4)
Guanine Exchange Factor Migração Células Imunes T-Cd4
+
/ Ativação CDC42/ MTOC/ Citotoxicidade
DOCK6 0,6
(1; 2) II; IV
0,6
(1; 2) II; IV
Guanine Exchange Factor Regulação CDC42/ Resposta a aumentos Ca
2+
LRCH2 0,6
(1; 2) II; IV
0,6
(1; 2) II; IV
Transductor sinal Proteína Scaffolding no Citosqueleto (?)
PTPN14 0,6
(1; 2) II
0,6
(1; 2) II
Fosfatase Wnt / Hedgehog / Notch/ Angiogénese/ Transição EMT ST (?)
CRLF3 0,6
(1; 2; 4) IV
0,6
(2; 4) IV
Protein Binding Ciclo Celular/ Morfologia Neuronal/ Biogénese vesículas sinápticas
PTPDC1 0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase PAK/ Manutenção e/ou formação cílios(?)
PPP2R2B 0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,6
(1; 2) I; III; IX
Fosfatase ERK/ Akt (associado ao PP2A ) A
CDKN3 0,7
(1; 2; 4)  IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase Ciclo Celular/  Desfosforilação dependente de ciclina do CDK2 ST (?)
AMOT 0,7
(1; 2) II
0,2
(1)
Protein Binding Citosqueleto/ Thight junction ONC (?)
CDK2 0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular Driver
CDK1 0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
0,4
(1; 2; 4) VI; VII; IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular/ Ciclo Centrossomal ONC; ST
RASSF3 0,7
(1; 2; 4) XI
0,6
(1; 2; 4) XI
0,2
(1; 4)
0,2
(2) II; IV
Protein Binding RAS/ Apoptose (?) ST (?)
YWHAH 0,6
(2; 4) IV
Adaptador e Modulador Akt/ Ciclo celular/ Metabolismo/ Tráfego Proteínas ST (?)
RASSF5 0,7
(1; 2) II
0,7
(1; 2) II
Protein Binding RAS/ Via Recetor Células B/ Crescimento Microtúbulos/ Apoptose ST; A
CDK3 0,6
(1; 2; 4) IV
0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
Cinase e Transferase Ciclo Celular(Controlo da replicação cromossomal)/ GADD45 ST (?)
PPP2R2A 0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,6
(1; 2) I; III; IX
Fosfatase ERK/ Akt/ Ciclo Celular ST (?)
PPP2R2D 0,7
(1; 2; 4) I; III: IX
0,7
(1; 2; 4)  I; III; IX
0,6
(1; 2) I; III; IX
Fosfatase Ciclo Celular/ AMPK ST
PPP2R2C 0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,6
(1; 2) I; III; IX
Fosfatase ERK/ Akt/ Ciclo Celular ST (?)
ANKRD33 0,6
(2) XI
0,6
(2) XI
Regulador Transcriptacional Via regulatória do fotorecetor ativado por CRX
ANKRD28 0,6
(2) II; IV
0,6
(2) II; IV
Subunidade Regulatória Reconhecer substratos fosforilados (Vias associadas ao PP6)
PPP6R2 0,6
(2) II; IV
0,6
(2) II; IV
Subunidade Fosfatase (Vias Associados ao PP6)/ Fuso mitótico/ Alinhamento Cromossomas
PPP6R1 0,6
(2) II
0,6
(2) II; IV; X
Subunidade Fosfatase (Vias Aassociados ao PP6)/ Transpote ao Golgi/ Metabolismo Proteínas
MST1 0,6
(2) III; XI; XIV
0,6
(2) III; XI; XII 
0,6
(2; 4) XI
Endopeptidase(?) Via associado à cinase de tirosina RON/ Via Hepatocyte growth factor Driver; ST (?)
NRD1 0,4
(2; 4) III
0,4
(2; 4) III
Endopeptidase Migração Celular/ Proliferação/ Via Heparina-EGF like growth factor ONC (?)
TEAD1 0,4
(1)
0,5
(1)
0,2
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ ERK/ Transição EMT/ Migração Celular ONC
FRY 0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
Protein Binding Ciclo Celular(Integridade Centrossomal/ Promove PLK1 Driver (?)
FRYL 0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
Regulador Transcriptacional (?) Morfogénese Celular(Citosqueleto)/ Polaridade das extensões celulares
LRRK2 0,5
(1; 2; 4) V; VIII; IX
Transferase Autofagia (CaMKK/AMPK)/ Reciclagem Proteínas/ Tráfego vesículas sinápticas
MOB2 (Q70IA6) 0,7
(1; 4)
Regulador Cinases Hippo(?)/ Wnt(?)/ Citosqueleto ST
MOB4 (Q9Y3A3) 0,6
(1)
0,2
(1; 8)
0,6
(1)
0,7
(1; 4)
Protein Kinase Binding Tráfego Membranar(?)/ Maturação oocito e preimplantação do zigoto ST
STRN3 0,4
(1; 2) XIV
0,8
(1; 2; 4) II; XII; XIII
Protein Binding Interação com calmodulina dependentemente de Ca
2+
SLMAP 0,3
(1)
0,8
(1; 2; 4) II; IV; XII; XIII
Protein Binding Regulação transporte sódio entre membranas/ Sinalização/ Migração Celular
SEPT3 0,2
(2) I
Atividade GTPase (?) Citocinese/ Citosqueleto
MAF1 0,5
(1)
0,5
(1)
0,3
(1; 4)
Regulador RNA Polymerase III mTORC1/ Inibição do TFIIIB no DNA ST
PLK1 0,5
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular (Montagem Fuso Mitótico e dos Centrossomas) ONC; ST
EHBP1 0,5
(1)
Protein Binding Tráfego endocítico e de proteínas/ Citosqueleto/ Reciclagem SLC2A4/GLUT4
PRAMEF8 0,5
(1)
Receptor Binding Proliferação Celular(?)/ Apoptose(?)/ Diferenciação Celular (?)
SERTM1 0,4
(1) 
0,2
(1)
Transmenbrane Protein
PRKRIP1 0,4
(1)
0,5
(1)
RNA and Kinase Binding Interatibilidade com RNA de cadeia dupla/ Inibe a atividade do EIF2AK2
ZSCAN21 0,5
(1)
Regulador Transcriptacional Regulação da Transcrição
PLK3 0,5
(1)
0,5
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular/ Montagem Golgi/ Apoptose/ Resposta ao dano DNA A; ST (?)
MKlN1 0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
Mediador Intracelular Citosqueleto (resposta ao THBS1 da matrix extracelular) ST (?)
PLK2 0,5
(1)
0,5
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular(duplicação centríolos)/ RAS e RAP/ Plasticidade sináptica ST
FRMD1 0,4
(1)
0,5
(1)
Protein Binding Complex Hippo/ Citosqueleto(?)/ Faz complexo com Kibra e Merlin
EHBP1L1 0,4
(1)
0,4
(1)
Protein Binding Tráfego Vesicular e efetor do Rab
PLK5 0,4
(1)
0,4
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase/Transferase Ciclo celular/ Diferenciação Neuronal ST (?)
PLK4 0,4
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase Ciclo Celular(duplicação centríolos) ST (?)
TBCK 0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,4
(1)
0,4
(1)
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
Cinase/Transferase mTOR/ Citosqueleto
PNPLA7 0,3
(1)
Lisofosfolipase Diferenciação adipócitos/ Metabolismo Lípidos
TEAD4 0,3
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ ERK/ Proliferação e Migração Celular/ Transição EMT ONC; ST (?)
CDK17 0,3
(1)
Cinase/Transferase Fosforilação Histona H1
PNPLA6 0,3
(1)
Fosfolipase Metabolismo Lípidos/ Estabilidade membranar
TEAD3 0,3
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ Proliferação e Migração Celular/ Transição EMT
ESPL1 0,3
(1)
Peptidase Ciclo Celular (separação dos cromatídeos) ONC (?)
MAP3K19 0,3
(1)
0,5
(1; 2) V; VI; VIII; IX
Cinase/Transferase Regulação mitótica/ Possívelmente participa nas vias do MAP3K1
WWC1 0,5
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ Wnt / Hedgehog / Notch/ ERK/MAPK/ Migração Podócitos ST (?)
SLX4IP 0,3
(1)
Scafold Reparo DNA(SLX4/BTBD12, interação com endonucleases)
RNGTT 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1)
Fosfatase e Transferase Splicing RNAm/ Via do HIV
PSMB4 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1)
Endopeptidase Ciclo Celular/ RET
KBTBD2 0,3
(1)
Enzima E3(?) Ubiquitinação(?) (vias possívelmente associadas ao KBTBD8)
WDR67 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1; 4)
Regulador (?) Possivelmente participa nas vias associadas ao TBC1D1
RPL22 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1)
RNA Binding Via de Virulência do Epstein-Barr (Transcrição; Tradução; Replicação) Driver; ST (?)
TYK2 0,3
(1)
Cinase/Transferase Vias Interferão Tipo I e III/  Desenvolvimento do recetor IGF-1/ IL2 Driver; ONC (?)
RB1 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1)
DNA/Protein Binding Ciclo Celular/ Manutenção Cromatina/ Diferenciação Celular ST; A
SIPA1 0,2
(4)
GAP Protein Ciclo Celular/ Rap1 Driver (?)
TMUB2 0,2
(1)
Regulatória e Moduladora Possivelmente participa nas vias associadas ao TMUB1
TLN1 0,2
(4)
Protein Binding Citosqueleto/ Adesão Focal / Migração Celular ONC; ST (?)
DENND3 0,2
(1)
Guanine Exchange Factor Via RAB (GEFs exchange GTP for GDP)/ Tráfego Vesicular/ Autofagia
CUL4A 0,2
(1; 4)
Scafold Ubiquitinação/ TC-NER ONC; ST (?)
MCPH1 0,2
(1)
Protein Binding Ciclo Celular/ Neurogênese/ Reparo DNA ST (?)
PCNP 0,2
(1)
Protein Binding Ciclo Celular
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ARL5A 0,2
(1; 4)
GTP Binding Tráfego vesicular/ Citosqueleto
FAM53C 0,2
(4)
Protein Binding Proliferação Celular/ Desenvolvimento tubo neuronal
GNAI2 0,2
(1; 4)
Guanine GTP Binding Akt/  Sinalização Proteina G e Proteina G alfa-i/ Divisão Celular ONC (?)
POLE3 0,2
(1)
DNA Binding Ciclo Celular/ Sintese da fita-C lag no Telómero
RHOG 0,2
(4)
GTPase Binding Citosqueleto/ ERK/ Apoptose/ Mobilidade Celular/ Transporte Vesicular ONC; ST (?)
TMEM126B 0,2
(1)
Chapenona Cadeia transportadora de electrões/  Montagem complexo I Mitocondrial
PRR14 0,2
(4)
Protein Binding(?) Ciclo Celular/ Regulação PI3K-Akt-mTOR/ Aderir heterocromatina à Lâmina Nuclear ONC
ACTR1A 0,2
(4)
ATP Binding Ciclo Celular/ Manutenção organelos/ Motilidade vesicular com Microtúbulos
TGIF1 0,2
(2) I
DNA Binding Corepressor TGF-b/ Via Recetor X Retinóico ONC (?)
RNF13 0,2
(1)
Enzima E3 Ubiquitinação ST (?)
ING1 0,2
(1)
Binding Modulator Ciclo Celular/ Apoptose/Via do p53/ ONC (?); ST; A
INCENP 0,2
(1)
0,2
(1)
Scafold Regulator Ciclo Celular(alinhamento cromossomas; estabilidade microtúbulos; montagem fuso) 
RAC2 0,2
(4)
GTPase Binding ERK/ Adesão Focal/ Polaridade/ Fagocitose corpos apoptóticos
PAPD5 0,2
(1; 4)
Adeniltransferase Deadenilação dependente da degradação do RNAm
FAM65A 0,2
(4)
Adaptador Ativação Rho/ Migração Celular/ Polaridade/ Reorientação Golgi
PREX2 0,2
(1)
GEF Protein Ativação Rac/ Via Recetor Acoplado a proteínas G Driver (?)
UTP3 0,2
(1)
Subunidade Regulatória Silenciamento genes/ Processamento rRNA no núcleo e no citosol
MRGPRE 0,4
(2) III
Atividade acoplada a Proteinas G Associado aos Nociceptors (Vias sensação e modulação de dor)
NT5C2 0,4
(2) I
0,2
(2; 4) I
Hidrolase Metabolismo Purinas-Pirimidinaas e do NAD Driver; ONC (?)
IFNK 0,4
(1; 4)
Receptor Binding Jak-STAT/ Indução mediada por RIG-I / MDA5 das vias IFN-alfa e beta
CNKSR2 0,3
(2) XII
Scaffold Adaptor MAPK/ RET/ Ras/ Inibe Apoptose/ remodelação citosqueleto
FAM47B 0,2
(1)
RPUSD4 0,2
(1)
Sintetase Conversão uridinas em pseudo-uridinas em substratos de RNAs Mitocondriais
ZNF229 0,2
(1)
Regulador Transcriptacional Regulação transcriptacional
ZNF534 0,2
(1)
Regulador Transcriptacional Regulação transcriptacional
C1orf114 (CCDC181) 0,2
(1)
Protein Binding Ligação aos microtúbulos em espermatídeos
CKAP2 0,2
(1)
0,2
(1)
Protein Binding Estabilização Microtúbulos/ Regulação Aneuploidia/ Apoptose (p53/TP53) ONC (?); A
LRRC37B 0,2
(1)
Protein Modification(?) Possivelmente associado às vias do LRR
DUS3L 0,2
(1; 4)
Sintetase Catalisa a síntese de dihidrouridina encontrada na grande maioria dos tRNAs
PTCHD4 0,2
(1)
Repressor Hedgehog-SMO
ZNF280A 0,2
(1)
Fator Transcrição Possivelmente associado às vias do ZNF280B
DHX33 0,3
(1)
Helicase Toll-like Receptor/ MAPK/ Sintese Proteica/ Organização nucelolar/ Imunidade
CPNE2 0,3
(1)
Protein Binding Processos intracelulares dependentes de Ca
2+
TMEM220 0,2
(1)
Chaperona (?) Possivelmente associado às vias do TMEM126B
CLK4 0,2
(1; 4)
Cinase/Transferase Splicing alternativo RNAm
WHAMM 0,2
(1; 4)
Protein Binding Nucleação da Actina/ Tight junction/ Transporte ao Golgi/Migração e Adesão Celular
NLRC5 0,2
(1; 4)
Regulador Imunidade Antiviral Inata/ Indução mediada por RIG-I/MDA5 do IFN-alpha/beta
DPH5 0,2
(1; 4)
Metiltransferase Metabolismo Proteínas (Sintese Diphthamide)
VRK3 0,2
(1)
Cinase/Transferase ERK/ Sinalização TLR4/ Eventos Nucleares (Ativação Fatores Transcrição e Cinases
RMND5A 0,2
(1; 4)
Hidrolase (?) Ubiquitinação (?)
PRAP1 0,2
(1)
DNA Binding (?) Autofagia/ Homeostase em células epiteliais
USMG5 0,2
(1)
Subunidade (?) Cadeia transportadora de e- / Regulação população de ATP sintetases na mitocondria
CDK13 0,2
(1; 4)
Cinase Ciclo Celular/ Splicing RNAm/ Imunidade Inata/ Regulação Hematopoiese (?)
MXRA8 0,2
(1)
Protein Modification (?) Manutenção da Barreira Hematoencefálica
IRG1 0,2
(1)
Decarboxilase Metabolismo Glucose/ Imunidade Inata (Toll-like receptors)/ Resposta inflamatória ONC (?)
VIPAS39 0,2
(1)
Protein Interaction Maturação Endossomal/ Polaridade/ Tráfego Lisossomal/ Regulação E-caderina
SREK1 0,2
(1)
RNA Binding e Modulador Splicing Alternativo RNAm
BTN2A1 0,2
(4)
Binding (?) Metabolismo Lípidos; Ácidos Gordos; Esterol/ Sistema Imune Inato
G0S2 0,2
(1)
Regulador Metabolismo Lípidos e sua regulação por PPARalpha/ Apoptose ONC (?); ST; A
NAA20 0,2
(1; 4)
Acetiltransferase Manutenção das fibras de actomiosina/ Migração Celular
GIMAP6 0,2
(4)
GTPase Protein Regulação da Sobrevivência Celular
CMTM3 0,3
(2) I
0,2
(2) I
Atividade Citocina Controlo Sobrevivência, Crescimento, Diferenciação, Função Efectora tecidos/células ST (?)
WWP2 0,2
(4)
Enzima E3 SMAD/ Proteolise mediada por Ubiquitina (ligase+transferase) ONC (?); ST (?)
ARAP1 0,2
(4)
Regulador GTPAses e Modulador Sinalização mediada por receptor NTR p75 e por GTPases Rho/ Citosqueleto
INTS3 0,2
(1)
Subunidade Integradora Complexo INT - Resposta Dano DNA/ Estabilidade Genoma/ Ciclo Celular ONC (?)
RBL2 0,2
(1; 4)
Corepressor Ciclo Celular/ Formação Heterocromatina ST
MAP4K2 0,3
(2) V; IX
0,5
(1; 2; 4) V; IX
Cinase/Transferase TNFR1/ MAPK/ SAP-JNK/ Regulação e/ou Fusão vesículas ONC (?)
TBC1D30 0,5
(1; 2; 4) V; IX
GAP Protein RAB22A/RAB27A/RAB35
GRTP1 0,5
(1; 2; 4) V; IX
GAP Protein Ativação Proteínas Rab
TBC1D2 0,5
(1; 2; 4) V; IX
GAP Protein TBC/RABGAPs /Transporte mediado por vesículas ST (?)
TBC1D2B 0,5
(1; 2; 4) II; V; IX
GAP Protein Possívelmente tenha mesmas vias que o TBC1D2
MAP4K1 0,3
(2) V; IX
0,4
(1; 2; 4) V; IX
Cinase/Transferase EGF/EGFR /JNK-TCR CD4
+
ST (?)
MAP4K5 0,4
(1; 2; 4) V; IX
Cinase/Transferase JNK/ TGF-beta/ Resposta ao Stress Extracelular
PPP2CA 0,4
(2; 4) IX
0,8
(1; 2; 4) IV; XII; XIII
Fosfatase mTOR/ ERK/ Regulação Proteínas Associadas a Microtúbulos ST; A
PPP2CB 0,4
(2; 4) IX
0,8
(1; 2; 4) III; IV; XIII
Fosfatase mTOR/ ERK ST (?); A
RAD50 0,4
(1)
Nuclease Reparo DNA (DSB)/ Manutenção Telomerase e Meiose ST (?); ONC (?)
ACE2 0,4
(1)
Metalopeptidase Sistema Renina-Angiostencina
SCAND3 0,4
(1; 2; 4) I; V; IX
Nucleic Acid Binding
MAGOH 0,4
(2) III
Subunidade Regulatória Splicing RNAm/ Tradução RNAm viral
EIF4A3 0,4
(2) III
Helicase Splicing RNAm/ Controlo Translacional/ Crescimento Celular ONC
NDRG2 0,3
(2) XIV; XV
Hidrolase Apoptose/ Autofagia/ Angiogénese/ Wnt/ Diferenciação Celular/ Neurogénese ST; A
STRN 0,9
(1; 2; 4) II; XII; XIII
Protein Binding Sinalização: Recetor estrogénio/ Dendritica Ca
2+
PDCD10 0,9
(1; 2; 4) IV; XII; XIII
Protein Binding Apoptose/ ERK/ Montagem Golgi/ Migração celular/ KDR/VEGFR2 ONC
STRN4 0,9
(1; 2; 4) II; XII; XIII
Scafold Via Calmodulina dependente Ca
2+
STRIP1 0,8
(1; 2; 4) II; XII; XIII
Subunidade Integradora Complexo STRIP - Morfologia Celular/ Citosqueleto/ Migração/ Localização Golgi
TRAF3IP3 0,8
(1; 2) IV
Adaptador e Modulador Ativação do TRAF3 mediado por JNK
CTTNBP2NL 0,8
(1; 2; 4) II; IV; XII; XIII
Protein Binding Transporte transmenbranar/ Citosqueleto (associado ao PP2A) ONC (?)
FGFR1OP2 0,8
(1; 2; 4) II; IV
Protein Binding Via VEGF(cicatrização)/ Ciclo vida HIV ONC (?)
ANKHD1 0,8
(1; 2; 4) II; III
Scafold Via Caspases(anti-apoptótico) Driver; ONC (?)
SIKE1 0,8
(1; 2; 4) IV; XIII 
Protein Binding Vias virulência (IFN-alfa / beta)/ Sistema imune inato
STRIP2 0,8
(1; 2; 4) IV; XIII
Subunidade Integradora Complexo STRIP - Morfologia Celular/ Migração/ Citosqueleto
DYNLL1 0,8
(2) IV; XIII
Motor Protein Binding Ciclo Celular/ Transporte e Manutenção de Organelos/Apotose (BCL2L11) ONC (?)
PPP2R1A 0,8
(1; 2; 4) IV; XII; XIII
Scafold Ciclo Celular/ ERK/ Segregação Cromossómica/ Apoptose ONC (?); ST; A
PPM1B 0,7
(1; 2; 4) III
Fosfatase Ciclo Celular/ Vias Virais ST(?)
CCT2 0,7
(2; 4) IV; XIII
Chaperona Folding Proteínas dependente de ATP incluindo actina e tubulina
CCT6A 0,7
(2; 4) IV; XIII
Chaperona Folding Proteínas dependente de ATP incluindo actina e tubulina
TCP1 0,7
(1; 2; 4) IV; XIII
Chaperona Folding Proteínas dependente de ATP incluindo actina e tubulina ONC (?)
PPP2R1B 0,7
(1; 2; 4) IV; XIII
Scafold Morfologia Celular/ Ciclo Celular/ ERK/ Apoptose(?) ST; A (?)
WDFY2 0,7
(1; 2; 4) III
Adaptador Diferenciação Celular adipócitos/ Akt
CCT8 0,7
(1; 2; 4) IV; XIII
Chaperona Folding Proteínas dependente de ATP incluindo actina e tubulina ONC (?)
CTTNBP2 0,7
(1; 2) II; IV; XII; XIII
Protein Binding Citosqueleto/ Neurogênese dendritica e manutenção ONC (?)
CCT6B 0,7
(2; 4) IV
Chaperona Folding Proteínas dependente de ATP incluindo actina e tubulina
CCT3 0,7
(2; 4) III; IV; XIII
Chaperona Folding Proteínas dependente de ATP incluindo actina e tubulina
CCT7 0,7
(2; 4) IV; XIII
Chaperona Folding Proteínas dependente de ATP incluindo actina e tubulina
CCT5 0,7
(2; 4) IV; XIII
Chaperona Folding Proteínas dependente de ATP incluindo actina e tubulina
RAB3C 0,7
(2) III
GTPase Protein Binding Reciclagem MHC classe I/ Tráfego Vesículas ONC (?)
PPP2R4 0,7
(1)
Fosfatase Ciclo Celular/ ERK/ Akt/  (Vias Associadas ao PP2A) ST (?)
MOB3A (Q96BX8) 0,6
(1)
Regulador Cinases ST
MOB3C (Q70IA8) 0,6
(1)
Regulador Cinases Duplicação fuso Mitótico(?)/ Regulação Checkpoint Mitótico(?) ST
AGA 0,6
(1)
Hidrolase Metabolismo Glicanos/ Sistema Imune Inato ONC (?)
FAM183A 0,6
(1)
LSM12 0,5
(1)
Protein Binding (?)
FBXO30 0,5
(1)
Transferase Ubiquitinação/ Processamento antigénico Classe MHCI ST (?)
ZRANB1 0,5
(2) IV
Hidrolase Ubiquitinação/ Metabolismo Proteínas/ Wnt/ Morfologia Celular/ Citosqueleto
SF3B1 0,5
(2; 4) XVI
Subunidade Regulatória Splicing RNAm/ Via Recetor Androgénico pelo PKN1 regulado por KLK2/3 Driver; ONC (?)
PSMC6 0,5
(4)
Hidrolase Ciclo Celular/ RET/ Apoptose/ Reparo DNA
TIMM13 0,4
(2) XII
Chaperona Mitocondrial Importe Proteínas para Mitocôndria/ Metabolismo proteínas
FABP3 0,3
(1)
Fatty Acid Binding Metabolismo ácidos gordos(transporte) ONC (?); ST
TSSC1 0,4
(2) XII
Regulador (?) Ubiquitinação(?)/ Reciclagem endocítica ST (?)
EPS15 0,5
(1; 2; 4) I; XV
Protein/Ion Binding EGFR/ Tráfego wtCFTR e delta508-CRTF/ Maturação vesiculas com Clatrina ONC (?)
LEGENDA: Evidências: Textmining (1); Experiments (2); Databases (3); Co-Expression (4); Neighborhood (5); Gene Fusion (6); Co-Ocurrence (7); Homology (8). Metodologias: Two Hybrid - I; Proximity-Dependent 
Biotin Identification – II; Affinity Chromatography Technology - III; Anti Tag Coimmunoprecipitation – IV; Pull Down Assay – V; Enzymatic Study – VI; Protein Kinase Assay – VII; Imaging Technique Assay – VIII; 
Genetic Interference – IX; Confocal Microscopy – X; BioID Assay – XI; Anti Bait Coimmunoprecipitation – XII; Tandem Affinity Purification – XIII; In Vivo Assay – XIV; In Vitro Assay – XV; BioChemical Assay – 
XVI. Categorias Tumorais: Supressor Tumoral – ST; Oncogene – ONC; Driver - Driver; Apoptose – A; Suspeita ou Associado – (?). Outros: Transição Epitélio-Mesenquimal – EMT; Centro Organizador de 
Microtúbulos – MTOC. Nota. No retângulo (             ) estão selecionados os interatuantes mais significativos, isto é, aqueles com um nível de score X ≥ 0,5. Tabela criada por: R. Resende, 2018. 
                     MOB´s 
Interatuantes
MOB1A      
Q9H8S9
MOB1B          
Q7L9L4
MOB3A 
Q96BX8
MOB3B 
Q86TA1
MOB3C 
Q70IA8
MOB2           
Q70IA6
MOB4            
Q9Y3A3
Categoria Funcional Via(s) Celular(es) do alvo Categoria 
Tumoral
LATS1 0,9
(1; 2; 3; 4) III; IV
0,9
(1; 2; 3; 4)
 
III; IV; V
,7
(1; 2; 4) V
0,6
(1; 2; 4) V
0,6
(1; 2; 4) V 
0,9
(1; 2; 4) II
0,5
(1; 2; 4) V
Cinase/Tra sferase Hippo/ Wnt / Hedgeh g / Notch/ p53 ST
L TS2 0,9
(1; 2; 3; 4) II; III; IV; V
0,9
(1; 2; 3; 4) II; III; IV; V
7
1; 2; 4) V
0,6
(1; 2; 4) V
0,6
(1; 2; 4) V 
0,9
(1; 2; 4) II
0,4
(1; 2) II; V
Cinase/Transferase Hippo/ Co-regulação do recetor androgénico ST
SAV1 0,9
(1; 2; 3; 4) IV
0,9
(1; 2; 3; 4) IV )
0,4
(1; 4)
Scaffold Regulator Hippo/ Wnt/ Hedgehog / Notch ST; A
STK3 0,9
(1; 2; 3; 4) IV
0,9
(1; 2; 3; 4)
 
II; IV; VI
0,2
(1; 4)
0,7
(1; 2, 4) II; V; IX
0,7
(1; 2; 4) II; IV
Cinase/Tra sferase tosqu eto/ Apoptose/ Autofagia ST; A
STK4 0,9
(1; 2; 3; 4) IV
0,9
(1; 2; 3; 4) II; IV; VII 
0,3
(1; 4)
0,2
(1; 4)
0,2
(1; 4)
0,7
(1 ;2; 4) II; V; IX
0,6
(2; 4) II; IV
Transferase e Homodimerização it l t /  FoxOs ST
YAP1 0,9
(1; 3; 4) 
0,9
(1; 3; 4)
Regulador Transcriptacional Hippo/ Akt/ TGFB/ Polaridade ONC
STK38L 0,9
(1; 2; 4) II; IV; V; XII 
0,9
(1; 2; 4) II; III; IV; VIII
0,3
(1; 4)
0,3
(1; 4)
0,3
(1; 4)
0,9
(1; 2; 4) II; III; IV; VIII
Cinase/Transferase Sinalização dependente Ca
2+
/ Citosqueleto/ Diferenciação Celular ST (?)
STK38 0,9
(1; 2; 4) IV
0,9
(1; 2; 4) II; III; IV; VIII
0,4
(1; 4)
0,3
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,9
(1; 2; 4) III; IV; VIII
0,5
(1; 4)
Cinase/Transferase Citosqueleto/ MAP3K1/2/ Ciclo Celular ONC (?)
MOB1B (Q7L9L4) 0,9
(1; 2; 3; 4; 8) IV
Regulador Cinases Hippo/ Wnt / Hedgehog / Notch; MTOC ST
MOB1A (Q9H8S9) 0,9
(1; 2; 3; 4; 8) IV
Regulador Cinases Hippo/ Wnt / Hedgehog / Notch; MTOC ST
WWTR1 0,9
(1; 3)
0,9
(1; 3)
0,2
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ NKX2-1/TTF1/ Adipogênese ST; A
AMOTL1 0,9
(1; 3)
0,9
(1; 3)
Protein Binding Hippo/Wnt/Polaridade Celular/ Sinalização GPCR ONC (?)
AMOTL2 0,9
(1;3)
0,9
(1; 3)
Protein Binding Hippo/Wnt/Polaridade Celular/ Sinalização GPCR ONC (?)
YWHAB 0,9
(3; 4)
0,9
(3; 4)
Adaptador e Modulador Hippo/ Akt/ Tráfego Proteíco/Apoptose ST; A
YWHAE 0,9
(3; 4)
0,9
(3; 4)
Adaptador e Modulador Hippo/ Akt/ Tráfego Proteíco/Apoptose ST; A
RASSF2 0,7
(1; 2; 4) IV
0,7
(1; 2; 4) IV
Cinase Hippo/Via Kras/Ciclo Celular/Apoptose/RAS ST; A
CDC14B 0,8
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,8
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase Reparo DNA/Ciclo Celular/ Fosforilação mediada por CDK/ Remoção Cdc6 ST
CDC14A 0,8
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,8
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,2
(1)
,
(1; 4)
0,8
(1 ;2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase Ciclo Celular (Citocinese, Separação Centrossomas, Saída Mitose)/ Regulação p53(?) ONC; ST
DVL2 0,9
(1; 3; 4)
0,9
(3)
Protein Binding Wnt/ Notch/ Infeção-HTLV-I ST (?)
SGM 1 0,9
(1; 4)
0,9
(1)
0,4
(1)
Cin se/Transferase etabolismo Esfingomielina/ Resgate Ceramida/Sobrevivêntcia Celular ONC (?)
LRCH1 0,7
(1; 2; 4) II; IV
0,7
(1; 2; 4) II; IV 
Regulador Migração Células T CD4
+
/ GTPase CDC42/ Resposta a Quimiocinas
STK24 0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,5
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,8
(1; 2; 4) IV
Cinase MAPK/ Citosqueleto/ Apoptose/ Migração Celular A
DUSP23 0,7
(1; 2, 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI ;IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase MAPK/ JNK
PPP6C 0,6
(1; 2; 4) II; IV 
0,6
(2; 4) I; IV; X
Fosfatase Ciclo Celular/ Imunidade Inata/ Tráfego no Golgi/ Metabolismo Proteinas Driver
PPP6R3 0,6
(2; 4) IV
0,6
(2; 4) IV
Fosfatase Transporte ao Golgi/ Metabolismo Proteinas
ANKRD52 0,6
(1; 2) II
0,6
(2) II
Subunidade Regulatória Reconhecer substratos fosforilados (Vias associadas ao PP6)
ANKRD44 0,6
(2; 4) II
Subunidade Regulatória Reconhecer substratos fosforilados (Vias associadas ao PP6)
MAP3K8 0,6
(1; 2; 4) V; IX
0,6
(1; 2; 4) V; IX 
0,6
(1; 2; 4) V; IX
Transferase MAPK/ERK/ JNK/ Via Recetor Células T/ Via TLR4/ Ciclo Celular ONC
MAP4K3 0,4
(1; 2; 4) V; IX
0,4
(1; 2; 4) V; IX
0,4
(1; 2; 4) V; IX
Transferase JNK/ TGF-beta/ Via C-Jun ST (?)
MAP K2 0,3
(1)
0,3
(1)
0,5
(1; 2) V; VI; VIII; IX 
Cinase/Transferase MAPK/ EGF/EGFR/ 4-1BB/ JNK/ NF-kappa B ONC (?)
MAP3K3 0,3
(1)
0,3
(1)
0,5
(1; 2) V; VI; VIII; IX
Cinase/Transferase EGF/EGFR/ 4-1BB/ SAPK/ ERK ONC (?)
CAB39 0,6
(1; 2; 4) VIII; IX
0,6
(1; 2) VIII; IX
0,6
(1; 2) VIII; IX
0,5
(1; 2; 4) XII
Protein Binding LKB1/ AMPK ST
CAB39L 0,4
(1) 
0,6
(1; 2) VIII; IX
0,6
(1; 2) VIII; IX
Protein Binding RET/ AMPK ST
MST4 0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,7
(1; 2; 4) V; IX
0,8
(1; 2; 4) IV; XII; XIII
Transferase e Homodimerização Apoptose/ Reorientação Golgi/ LKB1/ Citosqueleto A
STK25 0,6
(1; 2; 4) V; IX
0,6
(1; 2; 4) V; IX
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,6
(1; 2; 4) V; IX
0,8
(1; 2; 4) IV; XIII
Cinase e Homodimerização Sweet Taste/ Transporte Proteínas/ Migração Celular e Adesão A
DOCK7 0,6
(1; 2) IV
0,6
(1; 2) IV
Guanine Exchange Factor MET/ Polarização Neuronal/ Citosqueleto/ Crescimento Microtúbulos Driver (?)
LRCH3 0,7
(1; 2; 4) II; IV
0,6
(1; 2) II; VIII; V; IX
Transductor sinal Possívelmente as mesmas vias que o LRCH1
DOCK8 0,7
(1; 2; 4) II; IV
0,6
(1; 2) II
0,2
(4)
Guanine Exchange Factor Migração Células Imunes T-Cd4
+
/ Ativação CDC42/ MTOC/ Citotoxicidade
DOCK6 0,6
(1; 2) II; IV
0,6
(1; 2) II; IV
Guanine Exchange Factor Regulação CDC42/ Resposta a aumentos Ca
2+
LRCH2 0,6
(1; 2) II; IV
0,6
(1; 2) II; IV
Transductor sinal Proteína Scaffolding no Citosqueleto (?)
PTPN14 0,6
(1; 2) II
0,6
(1; 2) II
Fosfatase Wnt / Hedgehog / Notch/ Angiogénese/ Transição EMT ST (?)
CRLF3 0,6
(1; 2; 4) IV
0,6
(2; 4) IV
Protein Binding Ciclo Celular/ Morfologia Neuronal/ Biogénese vesículas sinápticas
PTPDC1 0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase PAK/ Manutençã  e/ou formação cílios(?)
PPP2R2B 0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,6
(1; 2) I; III; IX
Fosfatase ERK/ Akt (associado ao PP2A ) A
CDKN3 0,7
(1; 2; 4)  IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
0,7
(1; 2; 4) IV; VI; IX
Fosfatase Ciclo Celular/  Desfosforilação dependente de ciclina do CDK2 ST (?)
AMOT 0,7
(1; 2) II
0,2
(1)
Protein Binding Citosqueleto/ Thight junction ONC (?)
CDK2 0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular Driver
CDK1 0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
0,4
(1; 2; 4) VI; VII; IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular/ Ciclo Centrossomal ONC; ST
RASSF3 0,7
(1; 2; 4) XI
0,6
(1; 2; 4) XI
0,2
(1; 4)
0,2
(2) II; IV
Protein Binding RAS/ Apoptose (?) ST (?)
YWHAH 0,6
(2; 4) IV
Adapta or e Modulador Akt/ Cicl  celular/ Metabolismo/ Tráfego Proteín s ST (?)
ASSF5 0,7
(1; 2) II
0,7
(1; 2) II
Protein Binding RAS/ Via Recet r Células B/ Crescime to Microtúbulos/ Apoptose ST; A
CDK3 0,6
(1; 2; 4) IV
0,6
(1; 2; 4) VI; VII; IX
Cinase e Transferase Ciclo Celular(Controlo da replicação cromossomal)/ GADD45 ST (?)
PPP2R2A 0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,6
(1; 2) I; III; IX
Fosfatase ERK/ Akt/ Ciclo Celular ST (?)
PPP2R2D 0,7
(1; 2; 4) I; III: IX
0,7
(1; 2; 4)  I; III; IX
0,6
(1; 2) I; III; IX
Fosfatase Ciclo Celular/ AMPK ST
PPP2R2C 0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,7
(1; 2; 4) I; III; IX
0,6
(1; 2) I; III; IX
Fosfatase ERK/ Akt/ Ciclo Celular ST (?)
ANKRD33 0,6
(2) XI
0,6
(2) XI
Regulador Transcriptacional Via regulatória do fotorecetor ativado por CRX
ANKRD28 0,6
(2) II; IV
0,6
(2) II; IV
Subunidade Regul tória Reconhecer substratos fosforilados (Vias ssoci das ao PP6)
6R2 0,6
(2) II; IV
0,6
(2) II; IV
Subunidade Fosfatase (Vias Associados ao PP6)/ Fuso mitótico/ Alinh mento Cromossomas
PPP6R1 0,6
(2) II
0,6
(2) II; IV; X
Subunidade Fosfatase (Vias Aassociados ao PP6)/ Transpote ao Golgi/ Metabolismo Proteínas
MST1 0,6
(2) III; XI; XIV
0,6
(2) III; XI; XII 
0,6
(2; 4) XI
Endopeptidase(?) Via associado à cinase de tirosina RON/ Via Hepatocyte growth factor Driver; ST (?)
NRD1 0,4
(2; 4) III
0,4
(2; 4) III
Endopeptidase Migração Celular/ Proliferação/ Via Heparina-EGF like growth factor ONC (?)
TEAD1 0,4
(1)
0,5
(1)
0,2
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ ERK/ Transição EMT/ Migração Celular ONC
FRY 0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
Protein Binding Ciclo Celular(Integridade Centrossomal/ Promove PLK1 Driver (?)
FRYL 0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
0,5
(1; 2; 4) IV; IX; XIII
Regulador Transcriptacional (?) Morfogénese Celular(Citosqueleto)/ Polaridade das extensões celulares
LR K2 0,5
(1; 2; 4) V; VIII; IX
Transferase Autofagia (CaMKK/AMPK)/ Reciclagem Proteínas/ Tráfego vesículas sinápticas
MOB2 (Q70IA6) 7
; 4)
Regulador Cinases Hippo(?)/ Wnt(?)/ Citosqueleto ST
MOB  (Q9Y3A3) 0,6
(1)
0,2
(1; 8)
0,6
(1)
0,7
(1; 4)
Protein Kinase Binding Tráfego Membranar(?)/ Maturação oocito e preimplantação do zigoto ST
N3 0,4
(1; 2) XIV
,
( ; ; ) II; II; III
Protein Binding Interação com calmodulina dependentemente de Ca
2+
SLMAP 0,3
(1)
0,8
(1; 2; 4) II; IV; XII; XIII
Protein Binding Regulação transporte sódio entre membranas/ Sinalização/ Migração Celular
SEPT3 0,2
(2) I
Atividade GTPase (?) Citocinese/ Citosqueleto
MAF1 0,5
(1)
0,5
(1)
0,3
(1; 4)
Regulador RNA Polymerase III mTORC1/ Inibição do TFIIIB no DNA ST
PLK1 0,5
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular (Montagem Fuso Mitótico e dos Centrossomas) ONC; ST
EHBP1 0,5
(1)
Protein Binding Tráfego endocítico e de proteínas/ Citosqueleto/ Reciclagem SLC2A4/GLUT4
PRAMEF8 0,5
(1)
Receptor Binding Proliferação Celular(?)/ Apoptose(?)/ Diferenciação Celular (?)
SERTM1 0,4
(1) 
0,2
(1)
Transmenbrane Protein
PRKRIP1 0,4
(1)
0,5
(1)
RNA and Kinase Binding Interatibilidade com RNA de cadeia dupla/ Inibe a atividade do EIF2AK2
ZSCAN21 0,5
(1)
Regulador Transcriptacional Regulação da Transcrição
PLK3 0,5
(1)
0,5
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular/ Montagem Golgi/ Apoptose/ Resposta ao dano DNA A; ST (?)
MKlN1 0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
Mediador Intracelular Citosqueleto (resposta ao THBS1 da matrix extracelular) ST (?)
PLK2 0,5
(1)
0,5
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase/Transferase Ciclo Celular(duplicação centríolos)/ RAS e RAP/ Plasticidade sináptica ST
FRMD1 0,4
(1)
0,5
(1)
Protein Binding Complex Hippo/ Citosqueleto(?)/ Faz complexo com Kibra e Merlin
EHBP1L1 0,4
(1)
0,4
(1)
Protein Binding Tráfego Vesicular e efetor do Rab
PLK5 0,4
(1)
0,4
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase/Transferase clo celular  Diferenciação Neuronal ST (?)
PLK4 0,4
(1)
0,5
(1; 2; 4) IX
Cinase Ciclo Celular(duplicação centríolos) ST (?)
TBCK 0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
0,4
(1)
0,4
(1)
0,4
(1; 4)
0,4
(1; 4)
Cinase/Transferase mTOR/ Citosqueleto
PNPLA7 0,3
(1)
Lisofosfolipase Diferenciação adipócitos/ Metabolismo Lípidos
TEAD4 0,3
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ ERK/ Proliferação e Migração Celular/ Transição EMT ONC; ST (?)
CDK17 0,3
(1)
Cinase/Transferase Fosforilação Histona H1
PNPLA6 0,3
(1)
Fosfolipase Metabolismo Lípidos/ Estabilidade membranar
TEAD3 0,3
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ Proliferação e Migração Celular/ Transição EMT
ESPL1 0,3
(1)
Peptidase Ciclo Celular (separação dos cromatídeos) ONC (?)
MAP3K19 0,3
(1)
0,5
(1; 2) V; VI; VIII; IX
Cinase/Transferase Regulação mitótica/ Possívelmente participa nas vias do MAP3K1
WWC1 0,5
(1)
Regulador Transcriptacional Hippo/ Wnt / Hedgehog / Notch/ ERK/MAPK/ Migração Podócitos ST (?)
SLX4IP 0,3
(1)
Scafold Reparo DNA(SLX4/BTBD12, interação com endonucleases)
RNGTT 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1)
Fosfatase e Transferase Splicing RNAm/ Via do HIV
PSMB4 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1)
Endopeptidase Ciclo Celular/ RET
KBTBD2 0,3
(1)
Enzima E3(?) Ubiquitinação(?) (vias possívelmente associadas ao KBTBD8)
WDR67 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1; 4)
Regulador (?) Possivelmente participa nas vias associadas ao TBC1D1
RPL22 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1)
RN  Binding Via de Virulência do Epstein-Barr (Transcrição; Tradução; Replicação) Driver; ST (?)
YK2 0,3
(1)
Cinase/Transferase Vias Interferão Tipo I e III/  Desenvolvimento do recetor IGF-1/ IL2 Driver; ONC (?)
RB1 0,3
(1)
0,3
(1)
0,3
(1)
DNA/Protein Binding Ciclo Celular/ Manutenção Cromatina/ Diferenciação Celular ST; A
SIPA1 0,2
(4)
GAP Protein Ciclo Celular/ Rap1 Driver (?)
TMUB2 0,2
(1)
Regulatória e Moduladora Possivelmente participa nas vias associadas ao TMUB1
TLN1 0,2
(4)
Protein Binding Citosqueleto/ Adesão Focal / Migração Celular ONC; ST (?)
DENND3 0,2
(1)
Guanine Exchange Factor Via RAB (GEFs exchange GTP for GDP)/ Tráfego Vesicular/ Autofagia
CUL4A 0,2
(1; 4)
Scafold Ubiquitinação/ TC-NER ONC; ST (?)
MCPH1 0,2
(1)
Protein Binding Ciclo Celular/ Neurogênese/ Reparo DNA ST (?)
PCNP 0,2
(1)
Protein Binding Ciclo Celular
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Figura 6.4.1. Somatório total do número de interatuantes incluindo tanto os significativos como os 
pouco significativos juntamente com o total numerário dos alvos em 4 categorias tumorais associados 
a cada gene Mob de acordo com a Tabela 6.4.A.  Num total de 218 interatuantes, registou-se uma 
distribuição hierárquica dos mesmos pelos sete genes Mob não discriminando o grau de favorabilidade 
associado a cada parceria. Destacou-se que o MOB1A foi o gene com mais alvos interativos tendo 
assim um maior grau de promiscuidade e de multifuncionalidade em vias relevantes comparativamente 
com os restantes Mobs onde o MOB3B foi aquele com um menor número de parceiros, porém, não 
implica que tenha um baixo grau de atividade dependendo da via celular em questão onde uma dinâmica 
interativa com poucos interatuantes implica que tenha um perfil interativo mais restrito. A atribuição 
de uma possível correlação funcional entre dois ou mais genes Mob apenas visualizando a Figura 6.4.1. 
ainda é despropositada e que, portanto, terá que ser apoiada pelas Figuras 6.4.2. e 6.4.3. que irão 
possibilitar responder a essa questão. Todos os genes Mob tiveram uma maior frequência interativa 
com supressores tumorais onde a proporção associada ao gene MOB1A assemelha-se muito com a 
proporção contada para o gene MOB1B (Figura 6.4.1. Categorias tumorais: MOB1A vs MOB1B), 
estipulando de que ambos são bastante correlativos funcionalmente. Alerta-se do facto de não podermos 
ignorar a tendência de muitos elementos de supressorão tumoral que para além de interagirem com as 
proteínas Mob, adotarem mais do que uma categoria tumoral (Oncogenes, Drivers; Apoptose) onde o 
significado funcional das proteínas Mob como supressores tumorais poder ficar duvidoso, isto é, a 
finalidade da interação Mob quando comparamos e vemos todos os casos interativos como um todo, 
especialmente com os oncogenes onde não conseguiremos discernir duas possibilidades, isto é, de haver 
mesmo uma repressão da atividade do mesmo pela proteína Mob em questão ou ter um efeito de 
catalisador do oncogene num estado celular já comprometido. Em tal situação, apelo para uma análise 
bioquímica mais detalhada de cada parceria oncogénica listada na Tabela 6.4.A.Também chamo a 
atenção de que o total de alvos correspondentes às 4 categorias tumorais poderá não corresponder ao 
somatório total dos mesmos para os sete genes Mob pelo facto de termos parceiros que podem adotar 
ou ter a suspeita de exercer funções que estão vinculadas a mais categorias tumorais. Sendo assim, 
perante uma contagem que ultrapassa o total de interatuantes teremos então uma sobrestimativa (os 
mesmos alvos que são ao mesmo tempo oncogénicos, supressores tumorais, drivers ou apoptóticos). 
Caso contrário, isto é, uma contagem inferior ao total de interatuantes estipulado para cada gene Mob, 
esclarece um caso de alvos que não tiveram uma classificação atribuída dentro das 4 categorias tumorais 
apesar de não pôr de parte a hipótese de contar elementos com dualidades funcionais tumorigénicas. 
Com tudo isto, o gráfico prevê então uma ordem decrescente de elementos associados a cada gene Mob 
da seguinte forma: MOB1A >MOB1B >MOB2 >MOB4 >MOB3A >MOB3C >MOB3B. LEGENDA: 
ONC – Oncogene; ST – Supressor Tumoral, Drivers, A – Apoptose. Figura criada por: R. Resende, 
2018. 
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Figura 6.4.2.  Gráfico cumulativo do número de interatuantes em comum derivado das comparações 
realizadas e figuradas na Figura 6.4.3. e em concordância com a Tabela 6.4.A. Com estes resultados, 
é de destacar que o MOB1A para além de ter uma favorabilidade interativa com muitos elementos 
proteicos em vias relevantes, é aquele que também partilha mais elementos em comum com outras 
proteínas Mob, tendo assim um elevado grau de promiscuidade, isto é, de multifuncionalidade com 
grande dinamismo interativo. Também, é de supor de que o MOB1A tenha uma forte correlação 
funcional com o MOB1B já que é aquele que, para além de ter um valor de interatuantes em comum 
próximo ao igual do MOB1B, ver Figura 6.4.2., MOB1A/MOB1B, esse mesmo deriva mais da 
partilha de elementos entre ambos do que com outros Mobs, Figura 6.4.3., 1A/1B. Já com o MOB2 
supõe-se que também tenha um certo grau de correlação funcional com o MOB1A/MOB1B por 
partilhar também mais alvos em comum com as mesmas do que com outra proteína Mob. O caso do 
MOB4 mesmo sendo a proteína com mais elementos do que o MOB3A, MOB3B e o MOB3C, Figura 
6.4.1., é aquela das sete que partilha menos parceiros em comum, Figura 6.4.2, MOB4, onde sugere-
se que talvez exerça funções diferentes dos restantes Mobs. O subtipo familiar MOB3A/3B/3C, também 
sugere de que haja uma correlação funcional vestigial entre eles apesar do número baixo de 
interatuantes em comum derivados das suas comparações, Figura 6.4.3. Com tudo isto, o gráfico prevê 
então uma ordem decrescente de parceiros em comum da seguinte forma: MOB1A >MOB1B >MOB2 
>MOB3C >MOB3A >MOB3B >MOB4. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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Figura 6.4.3.  Gráfico do número de interatuantes em comum e em específico de cada comparação. Num 
máximo de 21 combinações comparativas possíveis, é de registar que as proteínas MOB1A e MOB1B 
são aquelas com uma forte correlação funcional mais proeminente com uma proporção de elementos 
muito semelhantes entre si com as comparações que lhas respeitam. Porém, não é de pôr de parte o 
MOB2 que tem uma partilha de alvos bem destacado tanto para o MOB1A como para o MOB1B. 
Comprova-se que o MOB4 apesar de ter um número razoável de elementos, Figura 6.4.1., os mesmos 
não são partilhados pela grande maioria das proteínas Mob estipulando com fortes certezas de que o 
MOB4 deva exercer funções diferentes dos restantes Mobs, porém, é uma suposição que não poderá ser 
subestimada perante alguns elementos partilhados que variaram num intervalo de 7 a 12 elementos por 
comparação (1A/4; 1B/4; 3A/4; 3B/4; 3C/4; 2 vs 4) . O subtipo familiar que inclui o MOB3A/3B/3C 
partilha mais dos mesmos elementos entre si do que com outros subtipos familiares variando de 16 a 18 
elementos por comparação (3A/3B; 3A/3C; 3B/3C) havendo assim um peso funcional correlativo 
aparentemente vestigial comparativamente com a proporção em 1A/1B. O número de elementos 
agrupados nas 4 categorias tumorais não é diferente da proporção apresentada na Figura 6.4.1. tendo 
assim registado novamente que grande maioria dos alvos categorizaram-se mais no ofício da supressão 
tumoral, porém, novamente, temos a situação de duvidar de ser de facto uma potencialização da atividade 
do supressor tumoral sendo assim a proteína Mob um supressor tumoral ou o desenlace de um efeito 
opressor da proteína Mob para o supressor tumoral em questão e assim, como dito anteriormente na 
Figura 6.4.1., é mantido o meu apelo ao estudo minucioso das interações químicas de cada parceria 
tabelada na Tabela 6.4.A que aparentam, no meu ver, terem interatividades que lhes possam ser únicas 
com uma proteína Mob em questão que poderão depender do tipo e do estado do tecido. Porém, reparo 
que há a exceção aos casos mais conhecidos como o LATS1/2 – MOB1A/1B que se sabe de facto que 
potencializam a atividade do alvo mas que, no meu ver, hesito-me em acreditar de forma absoluta e de 
que as minhas certezas são meramente unânimes da comunidade científica com a análise destes 
resultados da base de dados do STRING. Novamente destaco o mesmo raciocínio de que o total de alvos 
correspondentes às 4 categorias tumorais poderão não corresponder ao somatório total dos mesmos para 
os sete genes Mob pelo facto de termos parceiros que podem adotar ou ter a suspeita de exercer funções 
que estão vinculadas a mais categorias tumorais. Portanto, perante uma contagem que ultrapassa o total 
de interatuantes teremos então uma sobrestimativa (os mesmos alvos que são ao mesmo tempo 
oncogénicos, supressores tumorais, drivers ou apoptóticos). Caso contrário, isto é, uma contagem 
inferior ao total de interatuantes estipulado para cada gene Mob, esclarece um caso de alvos que não 
tiveram uma classificação atribuída dentro das 4 categorias tumorais apesar de não pôr de parte a hipótese 
de contar elementos com dualidades funcionais tumorigénicas. LEGENDA: ONC – Oncogene; ST – 
Supressor Tumoral, Drivers, A – Apoptose. Figura criada por: R. Resende, 2018. 
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7. DISCUSSÃO E CONCLUSÕES 
 
Os resultados apontam para diferenças que distinguem os sete genes Mob, tanto na 
expressão transcricional do contexto de normalidade (que sugere um contraste com os 
dados tumorais continuando-nos a encaminhar para um estado de dúvida no momento de 
apostar numa casualidade ou numa consequência que intuitivamente pensemos que deriva 
da autenticidade de um estado tumoral), como na interatividade de muitos elementos com 
uma categoria tumoral multifacetada. 
As demandas teciduais nos três contextos (fresco, pós-mortem, tumoral) não se contentam 
com uma constância dos valores transcricionais para os sete genes Mob salientando 
também o facto de que esses níveis para cada amostra no mesmo tecido serem 
independentes entre si e que não necessariamente regem sempre a ordem geral de 
expressão calculadas neste trabalho ao comparar com os casos em específico 
(Heterogeneidade amostral) onde o mRNA, sendo um intermediário da transcrição e 
tradução de proteínas, tem uma grande instabilidade no conteúdo celular podendo adotar 
valores de expressão consideravelmente pequenos ou até mesmo grandes [105; 107] o que 
pode nortear a uma incongruência nas interpretações nos diferentes contextos onde o 
destino dos transcritos dos genes Mob, derivados tanto na via canónica como na via do 
splicing alternativo, não seja necessariamente a tradução em proteína em igual proporção 
de transcritos produzidos que, no meu ver, achar que aqueles, que não foram traduzidos 
agora, sejam mais tarde requeridos para o rendimento de uma resposta abrupta perante 
diferentes contextos que uma célula possa enfrentar (caso do tecido pancreático vs 
Pancreatic Cancer). Teve-se também o desafio de tentar contabilizar, em 4 unidades 
diferentes (TPM, RPKM, TagPM, FPKM) os reads ou os fragmentos produzidos (cDNA) 
onde os mesmos que, tendo um certo grau de complementaridade com os exões do 
transcriptoma de referência, não distinguirem as isoformas das formas canónicas que 
formaram um mRNA funcional, isto é, aqueles que traduzem para uma proteína funcional 
e, infelizmente, não há como saber devido ao comportamento dos genes(30). Portanto, 
poderia ter recorrido ao estudo das diferentes expressões proteicas por anticorpos mas 
não me foi possibilitado porque novamente saliento o alto grau de semelhança entre as 
sete proteínas Mob com exceções que não podem ser subestimadas, Tabela 3.5.1.A., e 
que juntamente com os resultados da base de dados do STRING concluo que, mesmo os 
Mob tendo semelhanças entre si, demonstraram afinidades interativas para com muitos 
elementos com uma maior vinculação para uma função de supressão tumoral do que 
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aqueles mais vocacionados para oncogenes, drivers ou apoptose, porém, saber se a 
proteína Mob é um potenciador ou um repressor da atividade do alvo em questão ser ainda 
debatível em muitos casos e que portanto é de apelar ao estudo químico das parcerias 
mais duvidosas que estão listadas na Tabela 6.4.A. Continuando nesta temática, teve-se 
a ideia que de acordo com o contexto celular, as proteínas Mob marcam a sua presença 
em diversas ilustrações de vias de uma célula, que podem incluir a totalidade ou a 
parcialidade das parcerias que estão associadas aos Mob, e que englobam muitos temas 
biológicos como a imunidade, polaridade, transporte vesicular, ciclo celular e muitos 
outros, Tabela 6.4.A. Contudo, muitos artigos que figuram essas vias celulares, apesar 
de mencionarem uma conexão por escrito, não ilustram figuras que mostram a interação 
das proteínas Mob em vias como o Notch, TGFβ, Wnt(53) e muitas outras registadas na 
tabela mencionada anteriormente, sugerindo de que há uma participação indireta e que 
por desconhecimento dos autores do patamar interativo na via celular em questão, omitem 
a sua representatividade, ilustrando apenas os supostos alvos da proteína Mob em questão. 
Recorda-se que o MOB3B foi o gene que teve uma expressão transcricional mais 
autêntica no HPA, GTEx e no FANTOM5: MOB3B >MOB1A = MOB3A >MOB1B> 
MOB2 >MOB3C >MOB4. Porém, foi aquele que esteve no geral em menor expressão 
transcricional e com menos partilha dos alvos, maioritariamente, supressores tumorais, 
Figuras 6.4.1., 6.4.3., estipulando de que talvez seja um gene com uma demanda mais 
restrita e estável comparativamente com os outros 6 genes Mob. Embora que tenha 
demonstrado o potencial de superar o MOB3C e o MOB2, Figura 6.2.7. O MOB1A foi 
o segundo com uma expressão tecidual mais autêntica que se iguala ao MOB3A, e que 
foi dos sete genes Mob tanto a nível transcricional (excetuando o caso do GTEx que é 
superado pelo MOB2) como a nível interativo aquele que, maioritariamente das vezes, se 
encontrava no topo ou próximo do mesmo em cada tema de estudo. E de mencionar o 
facto deste gene ter tido uma maior partilha de elementos em comum com os restantes 
Mobs, mas, especificamente, muito mais com o MOB1B devido ao elevado grau de 
semelhança de ambos, Tabela 3.5.1.A., estipulando que possa haver algum tipo de 
compensação funcional. Portanto, é de me levar a crer que o MOB1A é o mais 
representativo e o mais popular da família dos sete genes Mob, onde a sua presença 
possivelmente seja muito decisiva para muitas vias celulares. O MOB3A foi o gene que 
partilhou a mesma autenticidade com o MOB1A ocupando o mesmo segundo lugar com 
quase todos os tecidos ocupando a mesma expressão categórica como o MOB1A. Assim 
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como o MOB2, promete competir com o MOB1A pelo topo na expressão transcricional 
e interage mais com supressores tumorais que são mais partilhados com aqueles dentro 
do mesmo subtipo familiar (MOB3C, MOB3B). O MOB1B foi o terceiro gene com uma 
expressão tecidual autêntica que apesar ter fortes semelhanças com o MOB1A, raramente 
o superou tanto na expressão transcricional, (excetuando os casos do Hipocampus, 
Caudate e do Cerebral Cortex com diferenças não muito significativas, Figuras 6.2.5. e 
6.2.8.), como interactivamente, porém, não é excluída a hipótese de uma correlação 
funcional e compensatória com o MOB1A. O MOB2 ocupou a quarta posição de 
autenticidade tecidual e que é, ao meu ver, o gene candidato a ser o mais instável a nível 
transcricional dos sete (embora que o MOB1A tenha tido, maioritariamente das vezes, o 
maior desvio padrão), chegando a adotar valores tanto altos como baixos (HPA, GTEx, 
TCGA) e até mesmo zerados especificamente (FANTOM5, Figura 6.2.8.). O seu 
destaque na base de dados do GTEx, Figura 6.2.4. reporta um nível bem maior do que o 
MOB1A, porém, será que o outcome reflete uma consequência do estado pós-mortem 
onde estão presentes características peculiares nos transcritos do MOB2 que lhes 
conferem, no geral, uma maior prioridade e uma maior estabilidade comparativamente 
com os outros transcritos dos genes Mob e, como tal, o mesmo ser um gene associado a 
um PMI? No meu ver, parece querer que sim. Contudo, os autores Zhu et al, 2017(27) 
supõem de que existe um background genético onde julgo que os genes Mobs estão 
incluídos, particularmente o MOB2, que podem influenciar o estado pós-mortem, porém, 
é ainda inexplicável e o mecanismo de degradação do mRNA não ser uma via totalmente 
normal e nem um processo randómico que parece fortemente depender não só do tipo de 
tecido em questão(27) mas também de outros fatores que comprometem a qualidade do 
mRNA. Fatores esses que são reportados por Stan et al, 2006(26) que indicam que as 
coletas de tecidos humanos são colhidas naturalisticamente e sujeitas a duas condições 
intituladas de pré e pós-mortem, que são sempre afetadas não só por um atraso devido à 
imposição de burocracias éticas e legais que alargam mais o tempo de óbito do indivíduo 
comprometendo a qualidade dos tecidos no momento da recolha e, consequentemente, os 
resultados da expressão génica, mas também por outros fatores como hipoxia, coma, pH, 
histórico de saúde do indivíduo, polimorfismo do mesmo e hiperpirexia no tempo da 
morte que têm sido temas de estudo como marcadores de qualidade nos tecidos. Em suma, 
quero apostar de que os resultados apontam para uma heterogeneidade amostral das 
transcrições de cada gene Mob ao logo dos tecidos do que uma projeção das condições 
degradantes do estado pós-mortem que tem momentos de autólise e proteolíticos. 
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Continuando, o MOB3C ocupou a quinta posição na autenticidade da expressão dos 
mesmos tecidos nas três bases de dados com uma expressão transcricional mais discreta 
comparativamente com os restantes Mobs sendo também aquele que partilhou mais 
elementos com outros Mobs do que os restantes membros do mesmo subtipo familiar: 
MOB3A e MOB3B. E, por fim, temos o gene MOB4, aquele que se distanciou mais dos 
restantes Mobs tanto, na sequência de a.a., como na discrepância tecidual, nos níveis 
transcicionais (com uma representatividade no tecido Adrenal Gland) e na partilha dos 
mesmos elementos, levando-me a crer, que o mesmo não só, é candidato ao gene mais 
instável como o MOB2, mas que, também, possa exercer funções com finalidades 
diferentes. 
Em última instância, é apresentado o último capítulo desta dissertação onde irei abordar 
propostas de estudo que estejam dentro da linearidade de experimentos realizados ao logo 
das últimas décadas. 
 
8. PERSPETIVAS FUTURAS 
 
A escolha e realização deste projeto, no âmbito dos genes Mob, prometeu-me diversas 
sessões de estudo, momentos de grandes descobertas e pesquisas intrigantes onde espero 
que tenha norteado a um melhor entendimento do verdadeiro significado biológico dos 
mesmos ao se incluírem em temáticas da sinalização celular interligadas com casos 
tumorigénicos e desejando que as restantes questões pendentes, que são do meu 
conhecimento e salientadas aqui, que sejam resolvidas e respondidas plausivelmente num 
futuro próximo e que são unânimes na equipa de trabalho que compareci.  
O que se tem até agora são evidências que apontam para o facto de que todas as proteínas 
Mob são reguladores necessários que formam parcerias, maioritariamente com cinases 
com um caráter de supressão tumoral, que pertencem a diversas vias celulares como as 
mais conhecidas: MEN, SIN, RAM, MOR, Hippo e do STRIPAK e que evoluiram de 
uma forma especializada e conservada que evitam a letalidade no mundo eucariótico(29) 
ao influenciarem a comunicação, amplificação ou feedback negativo dos sinais que 
podem ser potenciadores ou não para casos oncológicos, porém, essenciais em contexto 
normal nas doses corretas e intervaladas. Contudo, no que toca ao contexto tumoral, pode 
pouco importar o conceito de dose e intervalo correto porque muitas das células 
transformadas provavelmente com os Mobs genomicamente e proteomicamente 
comprometidos, terem tolerância de sinais. Para explorar melhor o estudo das proteínas 
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Mobs neste contexto ou em outros mais, poderei ditar conselhos que atendem a estudos 
não muito supérfluos como por exemplo a escolha do tipo de linhagem celular, o tipo de 
doença associada a estas proteínas, o estudo da estrutura tridimensional dos restantes 
Mobs e a comprovação da existência de interações homólogas entre os Mobs e o conjunto 
de proteínas estudadas em todos os organismos que poderão servir de ponto de partida. 
Ora não sendo adepto de sugestões previsíveis, novamente escrevo e saliento que ainda 
tem que haver a necessidade de avaliar e perpetuar constantemente o conhecimento 
teórico atual de cada proteína Mob e daquele que possa vir a ser desvendado quer por 
artigos ou por outros materiais didáticos onde em prática a tecnologia científica e outras 
metodologias merecerem melhores aprofeiçoamentos, porém, garantiram o meu louvar 
permitindo-me colher muitas informações sendo uma delas, por exemplo, de haver uma 
probabilidade das proteínas Mob que mesmo sendo avaliadas como supressores tumorais 
de interagirem com possíveis oncogenes e do alerta para um estado de agnose em diversas 
áreas mecanísticas celulares em que os Mobs possam participar e que são impactantes 
para o funcionamento de uma divisão celular, necessitando assim de futuras 
considerações de igual atenção. 
Portanto, dentro do meu consentimento na leitura de muitos experimentos já realizados, 
eu pronuncio de forma sugestiva de ver se os componentes que não são produzidos numa 
linhagem de células hela se serão também igualmente regulados pelas proteínas Mob em 
outras células, isto é, verificar experimentalmente os efeitos em outras linhagens celulares 
(por exemplo, em estirpes transformadas de células ganglionares da retina que são mais 
quiescentes ou, idealmente, outras células que não estejam muito longe do ponto de 
partida de transformação de uma linhagem, isto é, menos transformadas e que em 
contexto normal apresentam uma grande taxa de replicação onde então possamos ver 
distinção de resultados: células transformadas com grande taxa replicativa ≠ células 
normais também com grande taxa replicativa para ver se a rapidez desta replicação é 
derivado dos eventos de transformação devido a outras variáveis ou se é exclusivamente 
da perda funcional das proteínas Mob). Seguidamente e objetivamente mais desejada 
pelos meus superiores, ver se os fatores transcricionais serão os mesmos e se estão em 
igual proporção perto da região promotora de cada proteína Mob pela técnica do Chip-
Seq estipulando não só os elementos regulatórios mas também se possível, por 
consequência deste experimento, conhecer melhor a regulação dos genes Mob porque 
estranha-me ter obtido resultados que apontaram para valores transcricionais nulos em 
alguns tecidos fazendo-me pensar na possibilidade que o requerimento dos mesmos é 
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específico a um estágio do desenvolvimento ou deterioramento de um tecido e/ou se é 
mesmo da tipologia tecidual porque de acordo com a literacia lida, estes genes 
demonstram ser essenciais, (Exemplo: Figura 6.2.8. MOB2, Figura 6.3.9. e Tabela 
6.3.D. Pâncreas/MOB2), para assim distinguir melhor conceitos como: [estabilidade 
mRNA ≠ estabilidade proteica] que interdependem do estágio e tipo de tecido. 
Infelizmente, o Chip-Seq requer elevados orçamentos. Pesquisar informaticamente se 
existem doenças com caráter hereditário que incluem as proteínas Mob (mendelianas ou 
poligénicas); testar experimentalmente a possibilidade de haver homo e hétero-dímeros 
das mesmas de forma a debater com os resultados que recolhi da base de dados do 
STRING assim como tentar identificar novos interatuantes em outros organismos modelo 
recorrendo a essa mesma base de dados; realizar um estudo de imunofluorescência com 
outras proteínas Mob para além da MOB1A e da MOB1B para dar mais a conhecer das 
suas co-localizações; aplicabilidade da técnica do CRISPr com outras proteínas Mob para 
reportar outros fenótipos distinguíveis de MOB1A e de MOB1B; procurar, destacar e 
validar os elementos mais representativos dos domínios das proteínas Mob que as 
distinguem para as diferenciar por anticorpos; atender à base de dados do HPA na secção 
da patologia que incluem os gráficos de Kaplan-Meyer para cada caso tumoral com o 
intuito de registar possíveis diferenças dos sete genes Mob na taxa de sobrevivência nos 
dois sexos e, por fim, repito o meu apelo ao estudo das interações bioquímicas mais 
duvidosas para melhor discernir a categoria tumoral das proteínas Mob perante uma 
interatividade com um alvo oncogénico, supressor tumoral, diver ou apoptótico que estão 
listados na Tabela 6.4.A. 
Apesar destas propostas de experimentos não serem muito surreais e aparentemente 
promissoras na colheita de conhecimento aquando no entendimento funcional e da 
regulação proteica demonstra no meu ver, nos dias de hoje, clinicamente impotente e não 
imediatista de responder positivamente a um mal comum com um espectro muito amplo 
que é o cancro, que não distingue idades, etnias e gêneros onde posso apenas lamentar 
muito as demoras, que são demandadas, das pesquisas e dos estudos que protelam o 
evento da cura, assim saciando um objetivo altruísta desta natureza que talvez até não 
seja esse mesmo mas que felizmente norteia a um bem científico a longo prazo que é o 
de dar a conhecer e o de despoletar curiosidade sobre as proteínas Mob. Ora algo que 
espero ter contribuído com este tema de estudo que envolveu a pesquisa das diferenças 
transcricionais e interativas entre estes genes exigindo uma demanda de tempo e 
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disposição prometendo mais estudos trabalhosos e de grande interesse para futuros 
colegas de trabalho. 
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10. ANEXOS 
 
ANEXO 1. Descrição tabelada dos 17 tipos de tecidos tumorais transcritas do TCGA com 
uma correspondência em número de amostras recolhidas de cada caso e que na qual está 
incluída na base de dados do HPA, secção Assays and Annotation. 
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ANEXO 2. Descrição tabelada dos 31 tecidos da base de dados GTex com uma 
correspondência em número de amostras recolhidas de cada caso e que está incluída na 
base de dados do HPA na secção Assays and Annotation.  
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ANEXO 3. Descrição tabelada dos 37 tecidos do FANTOM5 com os IDs das amostras 
que está enunciada no TCGA e que na qual está incluída na base de dados do HPA na 
secção Assays and Annotation. 
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ANEXO 4. HPA. Posição dos tecidos em ordem decrescente de expressão e agrupados 
em grupos de alta, média e baixa expressão para os 7 genes Mob. Tabela criada por: R. 
Resende, 2018. 
 
ANEXO 5. Gtex. Posição dos tecidos em ordem decrescente de expressão e agrupados 
em grupos de alta, média e baixa expressão para os 7 genes Mob. Tabela criada por: R. 
Resende, 2018. 
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ANEXO 6. FANTOM5. Posição dos tecidos em ordem decrescente de expressão e 
agrupados em grupos de alta, média e baixa expressão para os 7 genes Mob. Tabela criada 
por R. Resende, 2018. 
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ANEXO 7. MOB1A. Dados do HPA, Gtex e do FANTOM5, respetivamente. 
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ANEXO 8. MOB1B. Dados do HPA, Gtex e do FANTOM5, respetivamente. 
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ANEXO 9. MOB3A. Dados do HPA, Gtex e do FANTOM5, respetivamente. 
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ANEXO 10. MOB3B. Dados do HPA, Gtex e do FANTOM5, respetivamente. 
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ANEXO 11. MOB3C. Dados do HPA, Gtex e do FANTOM5, respetivamente. 
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ANEXO 12. MOB2. Dados do HPA, Gtex e do FANTOM5, respetivamente. 
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ANEXO 13. MOB4. Dados do HPA, Gtex e do FANTOM5, respetivamente. 
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ANEXO 14. MOB1A. Dados do TCGA para os 17 tumores. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO 15. MOB1B. Dados do TCGA para os 17 tumores. 
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ANEXO 16. MOB3A. Dados do TCGA para os 17 tumores. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO 17. MOB3B. Dados do TCGA para os 17 tumores. 
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ANEXO 18. MOB3C. Dados do TCGA para os 17 tumores. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO 19. MOB2. Dados do TCGA para os 17 tumores. 
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ANEXO 20. MOB4. Dados do TCGA para os 17 tumores.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO 21.  Performance of kallisto and other methods. (a) Accuracy of kallisto, Cufflinks, Sailfish, EMSAR, 
eXpress and RSEM on 20 RSEM simulations of 30 million 75-bp paired-end reads based on the abundances and error 
profile of GEUVADIS sample NA12716_7 (selected for its depth of sequencing). For each simulation, we report the 
accuracy as the median relative difference in the estimated read count of each transcript. Estimated counts were used 
rather than transcripts per million (TPM) because the latter is based on both the assignment of ambiguous reads and the 
estimation of effective lengths of transcripts, so a program might be penalized for having a differing notion of effective 
length despite accurately assigning reads. The values reported are means across the 20 simulations (the variance was 
too small to be visible in this plot). Relative difference is defined as the absolute difference between the estimated 
abundance and the ground truth divided by the average of the two. (b) Total running time in minutes for processing the 
20 simulated data sets of 30 million paired-end reads 
described in a. All processing was done using 20 cores, 
with programs being run with 20 threads when 
possible (Bowtie2, TopHat2, RSEM, Cufflinks) and 
20 parallel processes otherwise (eXpress, kallisto). 
Each box represents one dataset. Since eXpress and 
kallisto process all datasets in parallel, the only 
quantification time shown is the maximum of all the 
quantifications. 
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ANEXO 22. Strategies for eliminating noncapped biotinylated molecules. (a) In addition to the 5′ end of capped 
RNAs, biotinylation takes place also on the diol group at the 3′ end of capped RNAs and at the 3´ end of ribosomal/other 
uncapped RNAs, which must be subsequently eliminated to avoid contamination of 5´complete cDNA. Careful usage 
of random primers has been instrumental in achieving this. Blue strand indicates 5´capped RNA and green strand 
indicates noncapped RNA. Pink strand includes random primer (with restriction enzyme site in yellow) and shows first-
strand cDNA extension. Examples 1–6 show different potential random priming patterns. C, cap; B, biotin. (b) RNase 
I is used to cleave single-strand mismatched regions produced by cDNA synthesis using random primers. The two 
examples show different random priming patterns on 5´capped RNA; the upper example (from example 1 in a) results 
in capture of 5´complete cDNA, whereas the bottom example (from example 2 in a) shows incomplete cDNA that did 
not extend to the 5´end. The incomplete cDNA is subsequently eliminated because of RNase I cleavage from the 
biotinylated cap. (c) Uncapped/incomplete cDNAs derived from primers that perfectly matched the 3´end of the RNA 
and biotinylated at the 3´end need to be eliminated from the library to reduce bias due to ribosomal RNA contamination. 
Infrequent cases of perfectly aligned random priming at the 3´end would cause capture through the 3´end biotin on 
ribosomal RNA. However, long random primers (N15; pink) leave mismatches that are cleaved by RNase I treatment, 
as described in b. Heating to 65 °C after RNase treatment releases the biotin at the 3´end from the cDNA/RNA hybrid, 
which is then washed out at the cap-trapping step. (d) Removal of ribosomal cDNA sequence tags by RNase treatment 
and heating at 65 °C. In a previous protocol that used the GS20/GSFLX sequencer (454 Life Sciences)39, ribosomal 
CAGE tags represented ~30% of the tags without treatment at 65 °C (n = 6). Other samples were incubated at 65 °C 
for 5 min, resulting in a ribosomal RNA decrease to 5.41% (n = 6). Error bars indicate s.d. of experiments. A third 
sample, by using the protocol presented here for the Illumina sequencing instruments, shows further decreased 
ribosomal RNAs. Other RNAs include RNA sequences mappable to the genome (60–89%) or unmapped RNA-derived 
sequences. 
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ANEXO 23. Figure 3 | Linker dimer elimination strategies. (a) Phosphate- and NH2-modified 5′ linkers ligate 
only y to cDNA (pink) and not with themselves. (b) Bottom right, small amounts of linker dimers may form after 
ligation of the NN single strand of the 3′ linker to the 5′ end linker extended by the second SOL primer. This can 
form artifacts as identified by sequencing if left without treatment. Bottom left, Antarctic phosphatase treatment 
prevents ligation of the 3′ linker by removing the phosphate group at the end of this artifact, eliminating linker dimers. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO 24. Contagem dos interactuantes levada a cabo pelo autor da dissertação. 
 
Total: 218 interactuantes. 
MOB1A: total: 89, significantes: 64, não significantes: 25 
MOB1B: total: 69, significantes: 60, não significantes: 9 
MOB3A: total: 49, significantes: 5, não significantes: 44 
MOB3B: total: 30, significantes: 2, não significantes: 28 
MOB3C: total: 48, significantes: 4, não significantes: 44 
MOB2: total: 55, significantes: 39, não significantes: 16 
MOB4: total: 54, significantes: 50, não significantes: 4 
Coincidência de interatuantes:  
1A vs 1B- 67: significantes: 56; não significantes:11  
1A vs 3A- 13: significantes: 3; não significantes: 10 
1A vs 3B- 9: significantes: 2; não significantes: 7 
1A vs 3C- 14: significantes: 2; não significantes: 12  
1A vs 2- 40: significantes: 25; não significantes: 15 
1A vs 4- 12: significantes: 9; não significantes: 3 
1B vs 3A- 13: significantes: 3; não significantes: 10 
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1B vs 3B- 9: significantes: 2; não significantes: 7 
1B vs 3C- 13: significantes: 2; não significantes: 11 
1B vs 2- 34: significantes: 25; não significantes: 9 
1B vs 4- 12: significantes: 9; não significantes: 3 
3A vs 3B- 16: significantes: 2; não significantes: 14 
3A vs 3C- 18: significantes: 3; não significantes: 15 
3A vs 2- 12: significantes: 4; não significantes: 8  
3A vs 4- 7: significantes: 2; não significantes: 5 
3B vs 3C- 17: significantes: 2; não significantes: 15  
3B vs 2- 10: significantes: 2; não significantes: 8  
3B vs 4- 7: significantes: 1; não significantes: 6 
3C vs 2- 12: significantes: 3; não significantes: 9 
3C vs 4- 9: significantes: 1; não significantes: 8 
2 vs 4- 11: significantes: 8; não significantes: 3 
 
